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RESUMEN 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las patologías neurodegenerativas más 
comunes en humanos. Se ha comprobado que los perros ancianos sufren alteraciones 
cognitivas y neuropatológicas similares a las fases tempranas de EA. Neuropatológicamente 
se observa disminución del volumen cerebral, daños oxidativos, patología amiloide, pérdida 
de neuronas y alteración de la neurogénesis. Este síndrome, conocido como Síndrome de 
Disfunción Cognitiva (SDC), incluye una amplia gama de cambios de comportamiento 
siendo los más comunes: alteración del ciclo sueño-vigilia, disminución de la interacción 
social, eliminación inadecuada, desorientación y cambios en los niveles de actividad. 
La mayoría de los estudios realizados que han utilizado el perro como modelo de EA se han 
llevado a cabo con animales de laboratorio en vez de mascotas. Sin embargo estas últimas 
ofrecen una serie de ventajas para el estudio de EA ya que perros y humanos conviven en 
un ambiente común lo que hace que estén sometidos a estresores ambientales similares 
durante el proceso de envejecimiento.  
Resulta interesante comentar que las intervenciones terapéuticas en EA han de hacerse en 
fases tempranas de la enfermedad, incluso presintomáticos. Así mismo, un diagnóstico 
temprano y un protocolo de tratamiento adecuado de SDC puede ayudar a mejorar la 
calidad de vida de los perros ancianos así como su relación con sus propietarios.  
Los objetivos de la presente tesis son desarrollar un protocolo diagnóstico que sea capaz de 
identificar fases tempranas de la enfermedad mediante el uso de un cuestionarios realizados 
a los propietarios, cuya interpretación es comparada con métodos más objetivos como el 
test de open-field y dos test sencillos realizados en el ambiente clínico; y estudiar del 
comportamiento del amiloide plasmático en perros con la finalidad de utilizarlo en el 
diagnóstico y caracterización de la patología. 
Los resultados obtenidos nos muestran que los niveles de amiloide oscilan con la edad, de 
manera que los animales jóvenes tienen valores mayores que los ancianos. Además, de 
forma similar a lo que ocurre en humanos, los perros con disfunción cognitiva leve tienen 
niveles de beta amiloide mayores que los animales dementes. 
Además, los animales con SDC presentan una mayor actividad locomotora repetitiva, menor 
respuesta al aislamiento social y un déficit de habituación al reflejo de su imagen en un 
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espejo. También los animales con disfunción cognitiva severa tuvieron peores puntuaciones 
en el test de buscar comida en el suelo. 
Estos resultados son congruentes con las puntuaciones del cuestionario lo que 
complementa el diagnóstico e indirectamente valida el cuestionario como herramienta. 
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SUMMARY 
The Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodegenerative disorders in 
humans. Aging dogs naturally demonstrate cognitive impairment and neuropathology that 
model early AD. Such neuropathology includes amiloid pathology, reduced brain volume, 
oxidative damage, neuronal loss, and impaired neurogenesis. This syndrome, known as 
Cognitive dysfunction syndrome (CDS), comprehends a number of behavioural signs such 
as changes in the sleep-wake cycle, decreased social interaction, loss of prior housetraining, 
disorientation and changes in the level of activity. 
Research on the canine model of AD has been extensively conducted using laboratory 
beagle dogs rather than pet/companion dogs. However, the latter population may offer 
additional contributions to the investigation of AD because these dogs share a common 
environment with humans and, therefore, encounter similar environmental stressors during 
the aging process. 
Interestingly, it appears that early diagnosis of AD, even at presymptomatic stages, is 
essential for effective therapeutic intervention. And also an earlier diagnosis and adequate 
therapeutic protocol could help to improve the quality of life of the dogs as well as the 
relationships with their owners. 
The aims of the present study were to develop a new objective diagnosis protocol in order to 
could indentify early stages of cognitive dysfunction syndrome by the use of a owners-based 
questionnaire, which performance could compare with more objective test like open-field and 
simple task that could be conducted in the clinical setting; and the study of the plasma 
amyloid behavior in dogs in order to use it the diagnosis and characterization of the 
pathology.  
The results obtained in this study showed that amyloid levels oscillate with the age. So, 
young animals had higher levels than old ones. Also, similar to humans, dogs who suffered 
mild cognitive dysfunction had higher levels than animals with severe cognitive dysfunction 
or impaired aged dogs. 
Also impairment animals showed higher levels of repetitive locomotor activity, lower 
response to social isolation and a deficient habituation to mirror reflection. Besides severe 
cognitive impairment dogs obtained the worst punctuations in the food search test.  
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These results were congruent with the proposed questionnaire scores. That complements 
the diagnosis and indirectly validates the questionnaire scores.  
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INTRODUCCIÓN 
El envejecimiento en el ser humano se asocia generalmente con el deterioro de las 
funciones cognitivas tales como memoria, aprendizaje, función visuoespacial, lenguaje, 
velocidad en el procesamiento de información y funciones ejecutivas (Huppert y Wilcock 
1997). No obstante, más allá de lo que puede considerarse el deterioro normal debido al 
envejecimiento, estas alteraciones se presentan con una velocidad e intensidad desigual en 
la población distinguiéndose actualmente entre las personas que sufren deterioro cognitivo 
leve (DCL) y las que sufren demencia. 
La demencia senil es un síndrome, de causas muy variadas, que constituye una de las 
patologías más prevalentes en la población geriátrica. Se la define como el deterioro 
adquirido de la memoria y otras capacidades cognitivas que entorpece la realización 
satisfactoria de las actividades cotidianas (Knopman 1998).  
La demencia se considera hoy en día un grave problema de sanidad pública, y su desarrollo 
e incidencia aumenta de forma progresiva sobre todo en sociedades desarrolladas y con 
una tasa de envejecimiento de la población importante. La asistencia de estos pacientes es 
muy costosa, no solo en el plano económico, sino también en el social, con la necesidad de, 
en función del grado de dependencia que presentan, dedicación de muchas horas por parte 
de familiares y cuidadores en la atención de estos pacientes. 
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más común de demencia y es la responsable 
del 60 al 80% de los casos de demencia en los países desarrollados (Evans et al. 1989; 
Hendrie et al. 1995; White et al. 1996). Se trata de un proceso neurodegenerativo 
caracterizado por un deterioro cognitivo y conductual de inicio insidioso y progresivo 
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provocado por el acúmulo en el cerebro de depósitos amiloides extracelulares, constituidos 
fundamentalmente por un péptido de 40-42 aminoácidos denominado β-amiloide (Aβ), y por 
la presencia ovillos neurofibrilares de proteína TAU fosforilada. 
Actualmente, el diagnóstico de la EA, se basa en la aplicación de criterios clínicos, siendo 
los más utilizados los NINCDS-ADRDA, que incluyen alteración de la memoria (deterioro de 
la capacidad para aprender información nueva o para recordar información aprendida 
previamente) y una o más de las siguientes alteraciones cognoscitivas: afasia (trastorno del 
lenguaje), apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras pese a 
estar intacta la función motora), agnosia (fallo en el reconocimiento o identificación de 
objetos pese a estar intacta la función sensorial) y/o alteración en la función ejecutiva (por 
ejemplo: planificación, organización, secuenciación o abstracción).  
En un intento para identificar más precozmente la EA se creó el concepto de Deterioro 
Cognitivo Leve (DCL), el cual hace referencia a los déficits cognitivos que superan al 
proceso de envejecimiento fisiológico normal pero que no cumplen los criterios de demencia 
(Schroder et al. 1998). Como tal se trata de una condición caracterizada por el déficit en una 
sola función cognitiva no asociado a otros signos de deterioro cognitivo o discapacidad en 
las actividades de la vida diaria (Petersen et al. 2001). Este concepto y la identificación del 
proceso a nivel clínico es especialmente importante ya que el DCL se presenta en las fases 
tempranas de la EA (Almkvist et al. 1998; Petersen et al. 1997) en las que se podría 
intervenir terapéuticamente para tratar de frenar el desarrollo de la enfermedad.  
Si bien a nivel clínico sabemos que este deterioro cognitivo leve es el preámbulo en muchos 
pacientes de una EA, determinar cuándo y cómo se desencadenan los procesos de 
neurodegeneración y el papel que desempeñan en el curso de la enfermedad es a día de 
hoy una de las áreas de mayor interés. Desafortunadamente la información que se obtiene 
de la mayor parte de las muestras de tejidos humanos disponibles proceden de individuos 
fallecidos tras un tiempo prolongado de enfermedad, por lo que resulta muy difícil sacar 
conclusiones respecto a las fases iniciales de esta.  
Disponer de un modelo animal natural en el que poder analizar los procesos que conducen a 
la enfermedad, y que sea de fácil acceso para su análisis, puede ayudar en gran medida a 
aportar información a este respecto. Hasta hace poco, los modelos más comunes eran los 
roedores y los primates no humanos. En ambos encontramos ventajas y desventajas, así, 
los roedores presentan alteraciones del comportamiento relacionadas con la edad, pero 
resulta complicado establecer la analogía entre estos y los que aparecen en humanos con 
EA, además su neuropatología es diferente. No obstante, pueden ser modificados 
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genéticamente para producir las proteínas relacionadas con la etiología de la EA. Hablamos, 
por supuesto, de modelos transgénicos. Sin embargo, la heterogeneidad de estos modelos 
es considerada como un posible factor de confusión. Esto genera dudas cuando las 
observaciones hechas en seres humanos deben interpretarse a la luz de los resultados 
conseguidos en estos animales y resulta difícil extrapolar la eficacia de nuevas terapias para 
EA probadas en ratones transgénicos (Sarasa y Pesini 2009). 
Los primates no humanos presentan déficits cognitivos muy similares a los humanos con 
demencia y también muestran el mismo tipo de alteraciones neuroanatómicas. Sin embargo, 
son sumamente caros, difíciles de obtener y de mantener y tienen una vida media larga que 
dificulta realizar con ellos estudios longitudinales. Por otra parte, el uso de estos animales en 
experimentación es éticamente cada vez más controvertido (Adams et al. 2000a). 
El perro ha sido propuesto como un excelente modelo natural para el estudio de la EA. Se 
trata de una especie que convive con nosotros desde la prehistoria lo que la hace muy 
cercana al hombre en su comportamiento y costumbres. La enorme población de perros 
domésticos permite acceder con relativa facilidad a individuos de todas las edades. En virtud 
de los avances veterinarios se ha alargado considerablemente la esperanza de vida de 
estos animales con lo cual aumenta la prevalencia de las enfermedades asociadas al 
envejecimiento. Además varios estudios han sugerido que el envejecimiento cognitivo en 
perros, de forma similar a lo que ocurre con seres humanos, puede ser clasificado en 
“envejecimiento normal o exitoso”, deterioro cognitivo leve y disfunción cognitiva o demencia 
(Adams et al. 2000a). 
1.1. EL PERRO COMO MODELO DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
El perro se considera un modelo especialmente apropiado para el estudio del 
envejecimiento cerebral humano y también para enfermedades neurodegenerativas pues 
puede desarrollar, de forma natural, una disfunción cognitiva relacionada con la edad que es 
similar en muchos aspectos a la EA (Cummings et al. 1996b; Adams et al. 2000a; Head et 
al. 2002; Cotman y Head 2008; Head 2013). Son muchos los estudios que utilizaron al perro 
como modelo poniendo de manifiesto el deterioro de memoria, aprendizaje y otros déficits 
cognitivos, que aparecen en estos animales al envejecer (Cummings et al. 1996a; 
Cummings et al. 1996b; Adams et al. 2000b; Bain et al. 2001; Tapp et al. 2003; Siwak et al. 
2005; Sarasa y Pesini 2009). Así mismo, tanto veterinarios como propietarios observaron 
cómo algunos ejemplares ancianos desarrollaban cambios comportamentales a menudo 
descritos como “seniles” para los que no se les encontraba una causa orgánica o estructural 
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obvia. Ruehl y sus colaboradores propusieron el término Síndrome de Disfunción Cognitiva 
(SDC) para describir estos déficits (Ruehl et al. 1995). 
Este deterioro cognitivo en perros se ha relacionado con la extensión de depósitos amiloides 
en la corteza cerebral (Cummings et al. 1996c; Head et al. 1998; Colle et al. 2000; Bernedo 
et al. 2009). Curiosamente, se han encontrado depósitos de Aβ en la corteza cerebral, tanto 
en perros como humanos sin alteraciones cognitivas. Varios trabajos han sugerido que la 
patología amiloide es anterior a la sintomatología, en base a lo cual se diferencian tres 
estados en la EA: pre-sintomática, prodrómica (o deterioro cognitivo leve) y demencia.  
 
Figura 1: Secciones del cerebro de un perro pequinés de 20 años con deterioro cognitivo. El nivel de cada 
sección se muestra sobre la vista lateral del cerebro. Los depósitos de β-amiloide, visualizados mediante 
inmunohistoquímica con anticuerpo monoclonal 6E10 (Signet Lab. Dedham, EE.UU.), ocupan la mayor parte de 
la corteza cerebral y se localizan principalmente en las capas más profundas, cerca de la materia blanca. Estos 
depósitos se acompañan por la acumulación de amiloide en torno arteriolas y capilares (recuadro de Sección 1). 
Se ha visto que en el cerebro de humanos y perros se producen cambios muy similares al 
envejecer, entre ellos además de los ya mencionados depósitos de Aβ (Wisniewski et al. 
1970; Wisniewski et al. 1990; Cummings et al. 1993) encontramos cambios en los vasos 
cerebrales como fibrosis de las paredes vasculares, proliferación endotelial, mineralización, 
microhemorragias y angiopatía amiloide (Uchida et al. 1990; Sobin et al. 1992; Borrás et al. 
1999), que van a comprometer el flujo sanguíneo cerebral y el uso de la glucosa. También 
encontramos, atrofia cortical (Su et al. 1998; Tapp et al. 2004), espesamiento y calcificación 
de las meninges, dilatación de los ventrículos (Shimada et al. 1992; Borrás et al. 1999), 
ampliación de los surcos y retracción de las circunvoluciones, reactividad de la glía 
(Shimada et al. 1992; Borrás et al. 1999), acúmulos de lipofuscina en las neuronas (Ferrer et 
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al. 1993), deterioro del sistema lisosomal (Migheli et al. 1992), pérdida de neuronas (Siwak-
Tapp et al. 2008; Bernedo et al. 2009; Insua et al. 2010; Insua et al. 2012) y alteración a 
nivel de neurotransmisores produciéndose una depleción de acetil colina, noradrenalina, 
serotonina y dopamina y un incremento de la actividad de la monoamino oxidasa B (MAO-B) 
(Milgram et al. 1993; Hashizume et al. 2003).  
No obstante, no se ha encontrado en cerebros de perros con SDC la presencia de placas 
neuríticas o seniles típicas (con núcleo denso y halo) y tampoco ovillos neurofibrilares como 
ocurre en los humanos con EA (West y Gundersen 1990; Ohm et al. 1997; Papaioannou et 
al. 2001). Por esta razón se considera que el modelo canino sería especialmente valioso 
para estudiar de forma asilada el comportamiento e influencia del Aβ en las fases iniciales 
de la EA (Cummings et al. 1996b). 
1.2. SÍNDROME DE DISFUNCIÓN COGNITIVA EN EL PERRO 
Por otra parte, y más allá de la traslación de los resultados a la medicina humana, el estudio 
del SDC es importante para la especie canina en sí misma, en primer lugar porque gracias a 
los adelantos en la nutrición y medicina veterinaria nuestros perros son más longevos con lo 
que el número de pacientes geriátricos en la clínica se ha incrementado considerablemente. 
En segundo lugar, porque pese a que la prevalencia del SDC están entre un 15 y un 35% 
(Osella et al. 2007; Azkona et al. 2009; Salvin et al. 2010; Yalcin et al. 2010) se trata de una 
patología infra-diagnosticada en la clínica, tanto porque todavía son pocos los propietarios 
que acuden a su veterinario porque los cambios de comportamiento de su perro anciano les 
preocupan (Salvin et al. 2010), como por el poco conocimiento por parte de los veterinarios 
de las herramientas clínicas para su sospecha o confirmación. 
Los cambios de comportamiento que más comúnmente sufren los animales con SDC se 
corresponden con las siglas del acrónimo en inglés DISHA (Neilson et al. 2001; Landsberg 
et al. 2003; Osella et al. 2007). Además se han descrito otros síntomas como una 
disminución de la conducta de acicalamiento, y alteraciones del apetito (aumento o 
disminución). Se ha sugerido que, al igual que en el caso de personas con patologías 
neurodegenerativas, los perros con SDC podrían presentar anosmia (Cummings y Cotman 
1995; Hirai et al. 1996). En el ambiente laboratorial se ha visto un claro detrimento en el 
aprendizaje, la memoria y las funciones ejecutivas y visuoespaciales (Adams et al. 2000a; 
Adams et al. 2000b; Tapp et al. 2003; Cotman y Head 2008). 
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D 
Desorientation 
Algunos animales se pierden en lugares conocidos, intentan pasar por el lado 
equivocado de la puerta, son incapaces de esquivar ciertos obstáculos o se quedan 
parados delante de ellos. 
I 
Interations 
Las interacciones con personas o animales también pueden verse afectadas. Así, 
disminuye el interés por las caricias o el contacto, saludan con menos énfasis, 
aparecen conflictos sociales o hiperapego, etc. 
S 
Sleep 
Muchos de estos perros sufren alteraciones del ciclo sueño-vigilia, de forma que 
duermen más durante el día y no descansan por la noche. 
H 
Housetrainig 
En algunos casos se pierde el aprendizaje de la conducta de eliminación y el animal 
orina y/o defeca en sitios no adecuados en ausencia de cambios ambientales o de 
patologías médicas. También pueden perderse otras conductas aprendidas 
anteriormente (responde peor a órdenes) o perder el interés por actividades que antes 
realizaba. 
A 
Acitivity 
Puede observarse tanto una disminución de la actividad como un aumento de esta con 
comportamientos compulsivos y deambulación.  
1.3. DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME DE DISFUNCIÓN COGNITIVA EN 
EL PERRO 
El diagnóstico de SDC en el perro se continúa haciendo mediante exclusión de otras 
patologías (Anexo I: Diagnóstico diferencial de patologías orgánicas) y el uso de 
cuestionarios a los propietarios, que si bien son herramientas útiles, no dejan de ser 
subjetivos. En la actualidad son varios los métodos que se están estudiando para conseguir 
un diagnóstico cada vez más objetivo y temprano: 
1.3.1. CUESTIONARIOS 
Un cuestionario específico puede ser utilizado para ahorrar tiempo en la consulta e 
identificar problemas que probablemente los dueños no mencionarían a su veterinario, bien 
porque los consideran irrelevantes o porque los entienden como parte normal del 
envejecimiento de su mascota (Landsberg et al. 2003). Los cuestionarios deben ir 
acompañados siempre de un examen físico y pruebas laboratoriales para descartar causas 
orgánicas de comportamientos anormales. Así por ejemplo, investigadores franceses han 
desarrollado la escala de Evaluación del Envejecimiento Emocional y Cognitivo (EVEC) para 
dar al clínico un método más objetivo de diagnóstico y tratamiento (Pageat 2000). Los 
resultados obtenidos por distintos estudios señalan que existe una correlación significativa 
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entre las puntuaciones de EVEC y los depósitos de Aβ en cerebro, del mismo modo que 
también correlacionan los depósitos de Aβ y otros métodos de puntuación más subjetivos, 
como las escalas norteamericanas. Los perros con puntuaciones elevadas en la escala 
EVEC tenían depósitos de Aβ en el córtex temporal y en el hipotálamo (Colle et al. 2000). 
En el test de Kiatipattanasakul (Kiatipattanasakul et al. 1996) se hace una correlación entre 
las puntuaciones de demencia del cuestionario, el número de células apoptósicas y la 
presencia de depósitos amiloides en cerebro. Se encontró una correlación significativa entre 
el número de células apoptósicas y las puntuaciones obtenidas, aunque no guardan relación 
con los depósitos amiloides observados. 
Otros cuestionarios han sido utilizados en distintos estudios (Pugliese et al. 2005) para 
correlacionar las alteraciones cognitivas con los niveles de lactato y piruvato en líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Su cuestionario consiste en una adaptación del EVEC (Colle et al. 
2000) y del utilizado por Kiatipattanasakul (Kiatipattanasakul et al. 1996) y se encontraron 
correlaciones entre las puntuaciones de SDC para este test y los depósitos de Aβ en 
cerebro (Pugliese et al. 2005). 
Rofina hace un estudio en el que emplea tres cuestionarios distintos, el suyo propio (Rofina 
et al. 2006) que se muestra en la Figura 2, el EVEC (Colle et al. 2000), y el de 
Kiatipattanasakul (Kiatipattanasakul et al. 1996), y observa que las puntuaciones de su 
cuestionario se correlacionaban con las de los otros dos y de forma superior con la mayoría 
de los datos patológicos. Los coeficientes de demencia de los tres cuestionarios 
correlacionan a su vez con los depósitos de amiloide en cerebro y con el daño oxidativo. Los 
coeficientes de demencia del EVEC y del cuestionario de Rofina correlacionan con el 
espesor de la corteza, de forma que a más puntuación presentaba el animal menor era el 
espesor de su corteza.  
Recientemente ha sido publicado un nuevo cuestionario (Salvin et al. 2011) que si bien ha 
sido validado y aceptado por la comunidad científica no hay ningún estudio que correlacione 
sus puntuaciones con cambios fisiopatológicos o niveles de marcadores bioquímicos en 
plasma o LCR. 
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1 APETITO 
 
Figura 2: Cuestionario de 
Rofina para perros con 
posible SDC (Rofina et al. 
2006). 
 
Normal 1 
 
Disminuido 2 
 
Incrementado con diarrea 3 
 
Incrementado sin diarrea 4 
2 CONSUMO AGUA   
 
Normal 1 
 
Polidipsia 3 
3 INCONTINENCIA   
 
No incontinente 1 
 
Orina en el interior de la casa 2 
 
Orina y defeca en el interior de la casa 4 
4 RITMO DIURNO NOCTURNO   
 
Normal 1 
 
Sueño incrementado 2 
 
Duerme por el día y no descansa por la noche 3 
5 COMPORTAMIENTO SIN OBJETIVO   
 
No muestra este tipo de comportamiento 1 
 
Comienza a mostrar fijaciones 2 
 
Caminar estereotipado 3 
 
Círculos 4 
6 INTERACCION ACTIVIDAD   
 
Normal 1 
 
Disminuido 2 
 
No contacto con el medio ni propietario 4 
7 PERDIDA DE LA PERCEPCION   
 
No pérdida de la percepción 1 
 
Colisiona con los muebles 2 
 
Trata de pasar por espacios estrechos 5 
 
Trata de pasar a través de lado incorrecto de la puerta 5 
8 DESORIENTACION   
 
No desorientación 1 
 
Solo en paseos nuevos 2 
 
En paseos rutinarios 4 
 
En la propia casa 5 
9 MEMORIA   
 
Normal 1 
 
No reconoce a conocidos habituales 2 
 
No reconoce al propietario tras unas vacaciones 4 
 
No reconoce al propietario a diario 5 
10 CAMBIOS EN LA PERSONALIDAD   
 
No cambios 1 
 
Agresividad hacia otras mascotas o niños 2 
 
Agresividad hacia el dueño 4 
PUNTUACION TOTAL 
DEMENCIA SCORE = PUNTUACION TOTAL - PUNTUACION NORMAL (10 PUNTOS) 
 
Vemos pues, que se han elaborado un gran número de cuestionarios con notables 
diferencias entre ellos. Cabe señalar que, aunque se ha llegado a correlacionar la presencia 
de depósitos de Aβ en cerebro y otros cambios físicos con las puntuaciones de algunos de 
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los cuestionarios (Colle et al. 2000; Pugliese et al. 2006; Rofina et al. 2006), ninguno de ellos 
se ha correlacionado con los niveles de Aβ en sangre.  
Uno de los objetivos de la presente tesis doctoral es elaborar un cuestionario a partir de los 
ya existentes y validarlo mediante la comparación con el cuestionario de Rofina, diversos 
test de comportamiento y el análisis de Aβ en sangre.  
1.3.2. TEST 
En un intento de profundizar en la comprensión de la enfermedad se han desarrollado 
numerosos test comportamentales. Estos test pueden ser utilizados para diferenciar distintos 
perfiles de comportamiento en función de la edad y del estado cognitivo del animal, 
ayudándonos así a distinguir entre animales ancianos sanos, dementes leves y dementes 
graves.  
1.3.2.1. TEST DE APRENDIZAJE Y MEMORIA  
Se trata de ensayos de comportamiento en los que se compara la capacidad para realizar 
distintas tareas con implicación cognitiva entre perros jóvenes y viejos. Mediante estos tests 
neuropsicológicos se logra evaluar la relación entre edad y capacidad cognitiva, caracterizar 
las bases neurobiológicas del SDC y valorar la necesidad de posibles intervenciones. Así 
mismo, gracias a ellos se han conseguido grandes avances en la comprensión del SDC y en 
el desarrollo de agentes terapéuticos para el tratamiento de esta enfermedad (Landsberg y 
Araujo 2005).  
 
A: Alojamiento en el que se coloca el perro. 
B: El experimentador se separa del perro por 
una pantalla con una espejo unidireccional y 
una puerta abatible. 
C: Bandeja deslizante para la presentación de 
objetos. 
D: El frente esta equipado con una verja con 
barras ajustables en altura en anchura a través 
deque el perro accede a la bandeja de 
estímulo, que contiene los pocillos. 
Figura 3. Aparato para llevar a cabo los test neuropsicológicos (Toronto General Test Apparatus). 
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No obstante, su complejidad, la necesidad de un aparataje especializado (Figura 3) y 
requerimiento de entrenamiento previo en el que aprenden a desplazar un objeto en 
concreto para conseguir un premio de comida situado en un pocillo bajo el objeto en 
cuestión, los hace impracticables en el ámbito de la clínica veterinaria, por lo que se 
consideran como herramientas de investigación (Milgram et al. 1994; Head et al. 1998; 
Milgram et al. 1999; Landsberg y Araujo 2005; Landsberg 2005).  
Son ejemplos de estos test el delayed nonmatching-to-position task (reconocimiento de 
cambio de posición retardado), el delayed nonmatching-to-sample (reconocimiento de 
cambio de muestra retardado), el discrimination learning (aprendizaje discriminativo) y el 
reversal learning (aprendizaje invertido).  
1.3.2.2. TEST NO COGNITIVOS 
Se entiende por funciones no cognitivas los diversos comportamientos que no implican 
explícitamente el aprendizaje y la memoria pero que podrían estar indirectamente 
relacionados con el estado cognitivo. Dentro de estos comportamientos cabe destacar la 
actividad de locomoción, las interacciones sociales y el comportamiento de exploración. 
Open-field 
El test de open-field (OF) se ha utilizado para estudiar la conducta de exploración y la 
locomoción de los animales, tanto para evaluar las diferencias de comportamientos entre 
perros jóvenes y ancianos, como para evaluar los efectos de ciertos tratamientos (Head y 
Milgram 1992; Head et al. 1997; Siwak et al. 2000; Siwak et al. 2001; Siwak et al. 2002; 
Araujo et al. 2004; Araujo et al. 2005). 
Procedimiento 
Se utiliza una sala estándar, generalmente de 3.66 x 3.66 m o 3.2 x 2.6 m, cuyo suelo está 
divido en cuadrados, de 61 x 61 cm o 64 x 65 cm, mediante un encintado negro que ayuda a 
localizar la posición exacta del animal en cada momento, se deja al animal solo en ella y se 
registra su actividad en vídeo.  
Además de la locomoción se cuenta también la frecuencia de otras conductas como 
olfacción, micción, acicalamiento, vocalizaciones, postura a dos patas (el perro levanta las 
dos patas delanteras del suelo), salto (el perro levanta las 4 patas del suelo) y los periodos 
de inactividad (sentado, tumbado) (Head y Milgram 1992; Head et al. 1997; Siwak et al. 
2001; Siwak et al. 2002) 
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En la bibliografía encontramos ciertas variaciones de este test: 
1. Interacción con humano: el test es idéntico al descrito arriba pero se coloca una 
persona, conocida por el perro o no, sentada en el centro de la sala. La persona 
debe permanecer inmóvil e ignorar al animal. Se evalúan los mismos 
comportamientos que en el test anterior y además se mide la frecuencia de 
interacción con el humano, es decir las veces que el perro se acerca a la persona, la 
mira directamente y mueve el rabo.  
2. Test de curiosidad: el test es idéntico al descrito para OF pero se coloca una serie 
de objetos en el suelo de la sala. Se evalúa también orinar sobre los objetos, coger 
los objetos, olerlos e interactuar con ellos.  
3. Test del espejo: siguiendo el mismo protocolo que para el OF, se coloca un espejo 
en una de las paredes de la sala. Se evalúa el tiempo que pasa el animal 
reaccionando delante del espejo y la frecuencia de olfacción de este.  
4. Test de la silueta: se coloca un pedazo de cartón negro con la forma de la silueta de 
un perro en una de las paredes. Se medirán los mismos parámetros que para el OF 
pero además se incluirá la frecuencia de olfateo de la región de la cabeza de la figura 
y de los cuartos traseros. Este test intenta valorar la respuesta social del animal ante 
un individuo de la misma especie.  
5. Test del modelo canino: se coloca una figura muy realista con la forma de un 
Golden Retriever en el centro de la sala. Se mide el tiempo que pasa el perro 
olisqueando la figura.  
Test del canil 
Este test se realiza en los caniles de los perros de laboratorio (6.10 x 0.94 m) y dado que los 
caniles cuentan con dos animales se incluye una nueva variable: la interacción entre perros, 
que sustituye al acicalamiento. Simplemente se coloca una videocámara en un trípode 
enfrente del canil y se graba el comportamiento de los animales durante 10 minutos. El 
vídeo obtenido se analiza de forma similar al OF, evaluando la locomoción, inactividad, 
olfacción, eliminación, vocalización y salto (Siwak et al. 2002). 
Todas estas pruebas son, hoy por hoy, meras herramientas de investigación así, el test OF 
nunca se ha probado en perros mascota, solo en un ambiente laboratorial controlado y el 
Test en el canil resulta imposible de aplicar fuera las instalaciones del centro de 
investigación.  
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Uno de los objetivos de la presente tesis ha sido trabajar en esta adaptación para intentar 
conseguir que estas herramientas de investigación se transformen en métodos diagnósticos 
de SDC y comparar sus resultados con los niveles de Aβ en sangre. 
1.3.3. BIOMARCADORES 
Con el objeto de realizar un diagnóstico temprano de la EA en humanos se han propuesto 
diferentes marcadores bioquímicos en base a los distintos procesos que intervienen en la 
fisiopatología de la enfermedad, entre ellos destacan los péptidos β-amiloides (Aβ), la 
proteína TAU, la apolipoproteína E, la homocisteína y el lactato-piruvato. 
La medición de Aβ en plasma, en sus formas Aβ40 (contiene 40 aminoácidos) o Aβ42 
(contiene 42 aminoácidos) ha sido propuesta como método diagnóstico no invasivo para 
diferenciar enfermos de Alzheimer leves de los sanos.  
Las proteínas Aβ se encuentra en la circulación sanguínea, fluido intersticial cerebral y LCR 
de forma libre o unido a diferentes transportadores como apolipoproteinas J (apoJ) 
(Matsubara et al. 1995) y apolipoproteinas E (apoE) (Yang et al. 1997), transtiretina 
(Schwarzman et al. 1994), lipoproteínas (Matsubara et al. 1999) albúmina (Biere et al. 1996) 
y α2-macroglobulinas (α2M) (Du et al. 1997). Estas proteínas son el resultado de la 
proteólisis, llevada a cabo por las enzimas β y ƴ secretasas, de una proteína transmembrana 
denominada proteína precursora de amiloide (PPA) (Selkoe 1994). 
Pese a que el Aβ soluble es un componente natural de la sangre y del LCR, varios estudios 
in vitro sugieren que pudieran tener efectos tóxicos sobre los componentes encargados de la 
contracción y relajación de las paredes de los vasos sanguíneos (Thomas et al. 1996; Niwa 
et al. 2000).  
La formación de depósitos de Aβ en cerebro comienza muchos años antes, 
aproximadamente dos décadas, de la aparición de los primeros síntomas de demencia. 
Alrededor del 30% de las personas cognitivamente normales mayores de 65 años presentan 
ya depósitos amiloides en su cerebro que pueden detectarse mediante tomografía por 
emisión de positrones (PET) o indirectamente mediante análisis de LCR (Sperling et al. 
2011). La presencia de estos depósitos se asocia a un deterioro cognitivo más rápido y 
mayor mortalidad (Vos et al. 2013). De hecho, se sabe que la formación de placas de Aβ en 
cerebro se asocia con neurodegeneración en pacientes con esta enfermedad. 
Los componentes más importantes de las placas de Aβ son Aβ40 y Aβ42. El Aβ42 es la 
forma que se deposita en primer lugar en cerebro, es la predominante en las placas de 
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amiloide y es la más tóxica (Iwatsubo et al. 1994; Rosenberg et al. 1997). El Aβ40 es una 
forma más soluble que el Aβ42 por lo que la encontramos en mayor medida en sangre, LCR 
y cerebro y se deposita más tarde formando fundamentalmente depósitos peri-vasculares 
(Seubert et al. 1992).  
Como ya se ha mencionado las proteínas Aβ pueden ser medidas en plasma. De hecho, 
varios estudios han visto que se encuentran elevadas en pacientes con EA (Mehta et al. 
2000; Mayeux et al. 2003), tanto en su forma familiar como en la esporádica (Rosenberg 
2000).  
Dado que la formación de depósitos de Aβ en cerebro es un evento temprano en la 
patogénesis de la EA, se ha sugerido que los niveles de Aβ40 y Aβ42 en plasma aumentan 
antes de que aparezcan los síntomas, así varios estudios han propuesto la medición de los 
niveles de Aβ en plasma como un método no invasivo, de elevada especificidad y 
sensibilidad para diferenciar entre pacientes sanos y pacientes con demencia leve (Mehta et 
al. 2000; Mayeux et al. 2003; Assini et al. 2004; Sobow y Kloszewska 2005; van et al. 2006; 
Blasko et al. 2008; Lopez et al. 2008; Schupf et al. 2008; Xia et al. 2009; Cosentino et al. 
2010). 
Se ha visto que los niveles de Aβ40 y Aβ42 en plasma aumentan en pacientes no dementes 
que posteriormente evolucionan a enfermos de Alzheimer (Mayeux et al. 2003; van et al. 
2006). Otros estudios nos muestran que el incremento en plasma de los niveles de Aβ40 
junto con la bajada del ratio Aβ42/Aβ40 son predictivos de EA en pacientes sanos pero no 
de demencia vascular (Van et al. 2006). Por otra parte, también encontramos trabajos que 
muestran que ni Aβ40 ni Aβ42 son predictivos de EA, pero sí lo sería la ratio Aβ42/Aβ40 
(Graff-Radford et al. 2007). 
Las concentraciones de Aβ42 disminuyen en el LCR de los pacientes con EA, mientras que 
los niveles de Aβ40 permanecen normales. Es posible que esto se deba a que el Aβ42 se 
deposita primero en cerebro (Galasko et al. 1998; Andreasen et al. 2001). Así pues, el ratio 
Aβ42/Aβ40 en LCR podría discriminar mejor entre pacientes con EA y pacientes sanos que 
el valor de Aβ42 medido de forma aislada (Andreasen et al. 2001). No obstante, estos datos 
están basados en estudios de corte transversal. Estudios longitudinales han mostrado una 
gran variabilidad en los niveles de Aβ en cerebro. Algunos han demostrado que los valores 
disminuyen con el tiempo (Kanai et al. 1998), mientras que otros dicen que aumentan 
(Bouwman et al. 2007). 
Apenas hay estudios sobre los niveles de Aβ en perro. Head y su equipo realizaron un 
trabajo en el que encontraron que los niveles en LCR de Aβ40 permanecían estables con la 
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edad, mientras que los niveles de Aβ42 disminuían de forma llamativa y el ratio aumentaba. 
Además, los niveles bajos de Aβ42 en LCR se correlacionaron con una importante cantidad 
de depósitos de Aβ42 y Aβ40 en cerebro (Head et al. 2010). Este comportamiento del Aβ es 
muy similar al encontrado en humanos con EA. 
1.3.4. DIAGNÓSTICO POR IMAGEN 
Con la finalidad de conseguir un diagnóstico fiable y no invasivo en animales con SDC y 
personas con EA las técnicas de diagnóstico por imagen forman parte de las pruebas 
complementarias utilizadas durante la evaluación clínica de estos individuos. 
Tomografía axial computarizada  
 
Figura 4 
La tomografía axial computarizada (TAC) 
permite obtener imágenes de secciones de 
un sujeto, de forma que se puede 
visualizar directamente la estructura 
interna. Los principios básicos del TAC son 
similares a los de la radiografía en cuanto 
a que se utilizan rayos X para crear un 
mapa de atenuación del paciente (Thrall 
2003). 
En los pacientes con SDC generalmente 
se usa para descartar otras causas de 
alteraciones cognitivas como tumores 
intracraneales (Figura 4) o hidrocefalia. 
Resonancia magnética  
A diferencia de las radiografías y el TAC, que utilizan rayos X, la resonancia magnética (RM) 
utiliza imanes y ondas de radio potentes. Las señales del campo magnético rebotan del 
cuerpo y son enviadas a una computadora, donde son convertidas en imágenes. Los 
diferentes tipos de tejidos devuelven señales distintas (Thrall 2003). 
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Figura 5: Resonancia magnética de un cerebro de perro anciano (A) y joven (B). En ellas se calcula, de izquierda 
a derecha, los volúmenes de los hemisferios frontales y de los ventrículos (Tapp et al. 2004). 
Se ha utilizado para detectar cambios neuroanatómicos y cerebrovasculares en perros de 
edad avanzada. Así se ha visto en RM como los perros ancianos muestran agrandamiento 
de los ventrículos y atrofia cortical (Su et al. 1998). No obstante, son cambios que aparecen 
en el envejecimiento normal del perro y que no correlacionan con la presencia de 
alteraciones neurológicas (Esteve-Ratsch et al. 2001). 
En un estudio realizado por Tapp y su equipo se ha visto como en perros ancianos aparece 
una atrofia del lóbulo frontal que correlaciona con alteraciones del control inhibitorio del 
animal y con trabajos que implican usar la memoria de una forma compleja, así mismo 
también aparece una correlación significativa entre la disminución del volumen del lóbulo 
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frontal (Figura 5) y el incremento de la acumulación de Aβ en el córtex frontal. Se encontró 
también que la presencia de atrofia hipocampal correlaciona con alteraciones en la memoria 
pero no con una disfunción del control inhibitorio del animal (Tapp et al. 2004).  
En la clínica diaria, se usa la RM, en pacientes con SDC para descartar otras patologías que 
puedan cursar con alteraciones cognitivas como tumores intracraneales, hidrocefalia o 
alteraciones vasculares. 
Tomografía por emisión de positrones 
La tomografía por emisión de positrones (PET) es una de las técnicas de imagen que 
pueden detectar concentraciones de compuestos radiomarcados de forma no invasiva 
(Volkow et al. 1991). Dado que las imágenes de PET proporcionan una evaluación precisa 
de las funciones de un organismo vivo, el análisis de imágenes de PET se puede utilizar 
tanto en investigación básica como en evaluaciones clínicas para evaluar la funcionalidad y 
organización cerebral. 
El PET se utiliza en neurología humana para diagnosticar masas intracraneales, localizar 
lesiones antes de una cirugía, evaluar la función cerebral y localizar un infarto cerebral y 
valorar un pronóstico. En investigación psiquiátrica se utiliza para detectar anormalidades 
funcionales o neuroquímicas. Así, se ha usado para el estudio de patologías como el 
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y la EA. En pacientes con EA se ha detectado una 
disminución significativa de la captación de glucosa en la corteza frontal, temporal, parietal y 
occipital en comparación con personas sanas (Yamaji et al. 2000). 
La ciencia veterinaria se ha valido de los estudios hechos con PET en medicina humana 
para entender mejor ciertas patologías animales como el SDC y los trastornos compulsivos 
caninos, que presentan una alta similitud con el TOC. 
Pese a que se trata de una técnica muy costosa y que su uso en veterinaria es meramente 
experimental, ya existen nuevos estudios que sugieren que esta técnica podrá ser usada en 
un futuro en para el estudio de enfermedades comportamentales como SDC, trastornos 
compulsivos y ansiedades (Irimajiri et al. 2010). Recientemente Araujo y sus colaboradores 
presentaron un atlas cerebral para evaluación de pacientes con SDC usando PET (Araujo et 
al. 2013). 
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Tomografía computarizada por emisión de fotones individuales 
La tomografía computarizada por emisión de fotones individuales (SPECT) es muy parecida 
a una TAC pero utiliza una cámara sensible a los rayos gamma y no a los rayos X. Como en 
una radiografía, cada una de las imágenes que se obtienen es bidimensional, pero pueden 
combinarse muchas imágenes tomadas desde distintas posiciones alrededor del paciente 
para obtener una imagen tridimensional. Esta imagen tridimensional puede después 
manipularse informáticamente para obtener secciones dimensionales del cuerpo en 
cualquier orientación. 
El SPECT utiliza los rayos gamma que producen isótopos radioactivos como el tecnecio 
99m. Estos isótopos se introducen en el cuerpo animal como parte de moléculas 
biológicamente activas y se unen a receptores químicos. El procedimiento es similar al de la 
PET, pero en el SPECT es el isótopo el que produce directamente el rayo gamma. 
 
Figura 6. Imágenes de SPECT del encéfalo de perro en las que se observa una disminución de la perfusión de 
las regions fronto y temporocorticalen un perro anciano (B) comparado con un perro sano (A). (Peremans et al. 
2002). 
Encontramos ya estudios que utilizan el SPECT para comprobar como la perfusión cerebral 
disminuye significativamente en perros ancianos con respecto a los animales jóvenes, en las 
regiones frontal, temporocortical y subcortical (Peremans et al. 2002). Lo mismo se ha visto 
en muchos estudios en humanos tanto a nivel de perfusión global como de metabolismo 
cerebral (Markus et al. 1993; Petit-Taboue et al. 1998). Así se ha visto que con la edad 
disminuye la unión de los isotopos a receptores serotoninérgicos en la región frontocortical 
(Peremans et al. 2002; Peremans et al. 2005). En humanos se ha encontrado resultados 
similares en todo el neocórtex (Baeken et al. 1998). 
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Existen también nuevos estudios que sugieren que esta técnica podrá ser usada en un 
futuro para el estudio de enfermedades comportamentales como SDC y trastornos 
compulsivos, mediante la valoración del metabolismo de las neuronas dopaminérgicas 
(Vermeire et al. 2011). 
  
JUSTIFICACION 
DEL TEMA 
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JUSTIFICACION DEL TEMA 
La instauración de pruebas diagnósticas objetivas que ayuden a la detección de las primeras 
fases del Síndrome de Disfunción Cognitiva sería de gran ayuda tanto en la clínica 
veterinaria como para la traslación a la medicina humana de los resultados obtenidos.  
En ese sentido nos planteamos profundizar en el desarrollo de cuestionarios para el 
diagnóstico del Síndrome de Disfunción Cognitiva y valorar su sensibilidad para poder 
utilizarlos como variable principal de eficacia en los ensayos clínicos de nuevas terapias 
frente al Síndrome de Disfunción Cognitiva. En esa línea tratamos de comparar el 
rendimiento de estos cuestionarios con test cognitivos objetivos que pudieran realizarse en 
el ámbito de la clínica veterinaria y con test de open-field con el objetivo de obtener perfiles 
de comportamiento que podrían ayudar a caracterizar el cuadro clínico en animales 
ancianos.  
Además, para profundizar en el conocimiento del Síndrome de Disfunción Cognitiva, en 
particular de la implicación de los péptidos β-amiloide en la fisiopatología de su enfermedad, 
así como su posible utilización como biomarcadores en estos ensayos clínicos y con fines 
de apoyo al diagnóstico clínico, decidimos estudiar su evolución en perros jóvenes, maduros 
y viejos con y sin deterioro cognitivo. 

  
OBJETIVOS 
 

Estudio del Síndrome de Disfunción Cognitiva en el Perro 
Objetivos 27 
 
OBJETIVOS 
• Evaluar los niveles plasmáticos de Aβ40 y Aβ42 en 4 grupos de animales: jóvenes, 
adultos, ancianos sanos y ancianos dementes. 
• Evaluar los efectos de la edad y severidad de la disfunción cognitiva en el 
comportamiento locomotor y exploratorio de los perros. 
• Evaluar los efectos de la edad y severidad de la disfunción cognitiva en el 
comportamiento social de los perros. 
• Evaluar los efectos de la edad y severidad de la disfunción cognitiva mediante dos tests 
cognitivos simples ejecutados en el ambiente clínico. 
• Desarrollar un protocolo diagnóstico para el Síndrome de Disfunción Cognitiva. 

  
MATERIAL Y 
METODOS 
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MATERIAL Y METODOS 
Los animales empleados en estos estudios fueron asistidos en el Hospital Veterinario 
Universitario de la Facultad de Veterinaria de Lugo (Hospital Veterinario Universitario Rof 
Codina) y en el Hospital Veterinario Universitario de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza 
con el consentimiento y conocimiento de sus propietarios.  
Todos los procedimientos llevados a cabo fueron aprobados por el comité ético de la 
Universidad de Santiago de Compostela. Además, los animales fueron tratados conforme a 
las legislaciones Europea y Española en lo referido a manejo animal (86/609/EU, Real 
Decreto 1201/2005). 
Previa a la inclusión en el estudio, los pacientes fueron sometidos a un examen físico y 
neurológico a fin de descartar patologías que pudiesen generar sintomatología semejante al 
SDC (Anexo I diagnóstico diferencial de patologías orgánicas). Una vez superado este 
primer requisito se realizó un hemograma y perfil bioquímico, incluyendo la medida de 
hormonas tiroideas. Los perros que presentaban déficits sensoriales o de movilidad graves, 
hipotiroidismo o hiperadrenocorticismo no tratado fueron excluidos del estudio.  
La clasificación del estado cognitivo fue llevada a cabo mediante un cuestionario 
observacional al propietario (Anexo 2: Total Dysfunction Score TDS)  elaborado a partir de 
modelos anteriormente publicados (Ruehl y Hart 1998; Colle et al. 2000; Azkona et al. 2009). 
Este cuestionario contiene un total de 22 ítems relacionados con el comportamiento y las 
funciones cognitivas de los animales y que se agrupan en cuatro categorías:  
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1. Ciclo de sueño y vigilia 
2. Interacción socio-ambiental 
3. Eliminación inadecuada 
4. Desorientación 
Los propietarios contestaron "sí" o "no" a cada ítem comparando el comportamiento del 
animal con el que tenía cuando era joven. Además puntuaron la afectación de cada 
categoría desde el 0 (nada afectada) hasta el 4 (afectación severa). Se consideró una 
categoría como afectada si tenía una puntuación ≥1 y como mínimo un ítem afectado. 
Finalmente los perros fueron clasificados como dementes si tenían 2 o más categorías 
afectadas y si la puntuación total del cuestionario dada por el sumatorio de las puntuaciones 
de cada categoría era igual o superior a 2. Se consideró que los animales con puntuaciones 
entre 2 y 5 padecían una disfunción cognitiva leve y aquellos con puntuaciones iguales o 
superiores a 6 padecían una demencia severa 
Simultáneamente también se cubrió el cuestionario elaborado por Rofina para cada animal 
(Rofina et al. 2006). 
 
4.1. Plasma β-amyloid peptides in canine aging and cognitive dysfunction as a 
model of Alzheimer's disease.  
Se midieron los niveles plasmáticos de los péptidos Aβ40 y Aβ42 en el envejecimiento 
normal y patológico (SDC) en la especie canina, así como en animales jóvenes y de 
mediana edad. 
En el estudio se incluyeron 88 animales que fueron divididos en los siguientes grupos:  
1. Jóvenes (del inglés young YG) de entre 1 y 4 años de edad, n=9. 
2. De media edad (del inglés middle age MA) de entre 5 y 8 años, n=10. 
3. Ancianos no dementes (del inglés cognitively unimpaired aged CU), mayores de 8 
años de edad, n=31. 
4. Ancianos dementes (del inglés cognitively impaired aged CI), mayores de 8 años de 
edad, n=38. Así mismo, este grupo se dividió en animales con disfunción cognitiva 
severa (del inglés severe cognitively impaired sCI) y leve (del inglés mild cognitively 
impaired: mCI). 
Para medición del Aβ se extrajeron muestras de 5 ml de sangre, de la vena yugular o 
cefálica y se depositaron en tubos de polipropileno, con EDTA y con un inhibidor de 
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proteasas. Previa centrifugación de las muestras, se congeló el plasma a -80ºC hasta su 
posterior análisis.  
La determinación de Aβ40 y Aβ42 fue llevada a cabo mediante técnicas de Elisa Sándwich 
(Araclon Biotech). Cada ELISA está compuesto por un anticuerpo de captura que se une al 
extremo N-terminal de Aβ y el correspondiente anticuerpo de detección que se unen al 
extremo C-terminal de Aβ40 o Aβ42, respectivamente.  
Los análisis se hicieron siempre por triplicado y la determinación mediante ELISA se repitió 
en dos días diferentes. Las medias para los coeficientes de variación entre ambos ensayos 
fue de 7.84% para Aβ42 y de 13.07% para Aβ40. Además, mediante el test de Wilconxon, 
no se encontraron diferencias significativas para los niveles de Aβ40, Aβ42 y ratio Aβ42/40 
medidos en ambos ensayos.  
Procesado de los datos 
Finalmente los datos recogidos fueron rescritos en sintaxis SPSS y analizados con SPSS 
versión 15.0 para Windows (SPSS, Inc.).  
La comparación de los niveles de Aβ40, Aβ42 y ratio Aβ42/40 para los distintos grupos de 
animales fue realizada mediante el test U Mann-Whitney. Las correlaciones se analizaron 
utilizando la correlación de Spearman. El test Chi-cuadrado se utilizó para comparar la 
distribución para las categorías demográficas y las distintas variables cognitivas entre los 
grupos de animales. Las diferencias para los niveles de bioquímica sérica se calcularon 
mediante ANOVA o test de Kruskal-Wallis, si las variables eran paramétricas o no 
paramétricas respectivamente. Las curvas ROC se utilizaron para valorar la exactitud de las 
variables dependientes en clasificar la ausencia o presencia de SDC. 
 
4.2. Effect of age and severity of cognitive dysfunction on spontaneous activity 
in pet dogs. Locomotor and exploratory behavior (part I). Social 
responsiveness (part II). 
Se trata de un estudio que por su extensión fue dividido en dos publicaciones, de acuerdo 
con el comportamiento locomotor y exploratorio y el comportamiento social.  
En ellas se intentó evaluar los efectos de la edad y severidad de la disfunción cognitiva en el 
comportamiento locomotor y exploratorio de los perros, para lo que se incluyeron 85 de los 
88 animales del estudio anterior. Estos fueron divididos en los siguientes grupos:  
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1. Jóvenes (del inglés young: YG) de entre1 y 4 años de edad, n=9.  
2. De media edad (del inglés middle age: MA) de entre 5 y 8 años, n=9).  
3. Ancianos no dementes (del inglés cognitively unimpaired aged: CU), animales 
mayores de 8 años de edad, n=31. 
4. Ancianos dementes (del inglés cognitively impaired aged: CI), animales mayores de 
8 años de edad, n=36. Así mismo, este grupo se dividió en animales con disfunción 
cognitiva severa (del inglés severe cognitively impaired: sCI, n=16) y leve (del inglés 
mild cognitively impaired: mCI, n=20). 
Se utilizó una habitación de dimensiones 2.07 x 2.76 m cuyo suelo está dividido en 12 
cuadrados de 69 x 69 cm y en cuyo techo se coloca una cámara con un gran angular que 
permite grabar los movimientos del animal. Con el fin de facilitar el análisis a cada cuadrado 
se le asignó un número y se utilizó el software Fortran-77 para medir la frecuencia y 
duración de los distintos comportamientos.  
La sala y todos los objetos utilizados se limpiaba con un detergente enzimático antes y 
después de cada test para eliminar cualquier olor que pudiese distraer al animal.  
Se realizaron los siguientes test: 
• Test de open-field (OF) 
• Test de curiosidad (TC) 
• Test de interacción con humano (TIH) 
• Test del espejo (TE) 
Cada test tuvo una duración de 3 minutos. Se dejó un periodo de descanso entre test de 5 
minutos en los que el perro paseaba con su dueño. 
Los test OF y TC Se describen con detalle en la publicación dos y el TE y el TIH son objeto 
de la publicación 3. 
En el OF se coloca al animal en la entrada de la sala y se examina su comportamiento 
locomotor y exploratorio en ausencia de estímulos (Figura 7). 
En el TC, previa a la entrada del perro en la sala se colocan tres objetos en el centro de 
esta: un kong, un peluche y una cubitera de silicona. Estos se limpiaban siempre antes de 
cada test con un detergente enzimático. Se estudió la reacción de los animales frente a los 
nuevos objetos (Figura 8). 
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Figura 8: Test de curiosidad Figura 7: Test de open-field 
En el TIH, una persona desconocida para el animal se sienta en el centro de la sala antes de 
que este entre. La persona está entrenada para no responder a ninguna de las demandas 
de atención del perro y estar quieta durante los tres minutos que dura el test. Se valoró la 
reacción de los animales hacia la persona desconocida (Figura 9). 
En el TE, se colocó un espejo de dimensiones 90 x 90 cm en una pared de la sala, en 
contacto con el suelo, de forma que el animal pudiese ver su propio reflejo. Se examinó el 
comportamiento de los perros delante del espejo (Figura 10).  
  
Figura 9: Test de interacción con humano. Figura 10: Test del espejo. 
Se filmaron los comportamientos de locomoción, exploratorios y afiliativos de los animales 
durante 3 minutos en la sala de open-field. Los vídeos fueron analizados posteriormente por 
dos observadores (BR y AGM) para los que no se encontraron diferencias significativas.  
De todos los comportamientos se hizo una selección, de manera que se excluyeron aquellos 
comportamientos que se expresaban en muy baja frecuencia y se terminaron por 
seleccionar aquellos que resultaban más aclaratorios, es decir, que denotaban una alta 
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correlación con el resto de variables a través de los test y de los grupos. Los 
comportamientos analizados se expresan en la tabla 1. Así mismo, es necesario explicar 
que todos los comportamientos analizados en OF fueron analizados también en el resto de 
los test. 
Procesado de los datos 
Los datos recogidos fueron rescritos en sintaxis SPSS y analizados por el programa SPSS 
versión 17.0 para Windows (SPSS, Inc.).  
Se empleó el test Tukey HDS post hoc o el test U de Mann-Whitney para calcular las 
diferencias entre las medias en variables cuantitativas para los grupos de individuos. 
Además, el test t de Student o el test Wilcoxon signed-rank se realizó para detectar 
variaciones intragrupos. Para la distribución de las variables cualitativas se empleó el test 
Chi-cuadrado. 
 
 TEST Comportamientos medidos 
Vocalizaciones OF Número total de ladridos, gemidos, aullidos. 
Tiempo total en el 
área de la puerta OF 
Tiempo total (en segundos) que el animal pasa en los cuadrados que 
están enfrente de la puerta 
Media del tiempo en 
el área de la puerta OF 
Media de tiempo en el que el animal está en el área de la puerta 
cada vez que entra en esta 
Actividad locomotora  OF 
Total de cuadrados en los que entra el animal. Se considera que el 
animal entra en un cuadrado cuando sitúa sus dos extremidades 
delanteras en él 
Actividad locomotora 
en el área central OF 
Proporción (%) de la actividad locomotora manifestada en los 
cuadrados del centro de la sala 
Inmovilidad OF Tiempo total (en segundos) que el animal pasa sentado o tumbado sin realizar otros comportamiento a excepción de vocalizar 
Comportamientos 
dirigidos a la puerta OF 
Número total de episodios de comportamientos dirigidos a la puerta: 
rascado, olfacción, salto, postura a dos patas, freezing  
Comportamientos 
dirigidos a las 
esquinas 
OF Número total de comportamientos de olfateo o quedarse quieto contra las esquinas de la sala 
Juego TC 
Número total de comportamientos de juego dirigidos hacia los 
objetos situados en la sala: empujar, morder o introducir en la boca el 
juguete, lazarlo, etc. Tropezar con el juguete mientras el animal 
camina no se consideró como juego 
Olfacción de objetos TC Número total de episodios en los que el animal olfatea el objeto 
Cohesión-inmovilidad TIH Número total de episodios en los que el animal permanece tumbado o sentado, en contacto físico virtual con la persona del test 
Interacciones activas TIH 
Número total de episodios en los que el perro inicia un contacto físico 
con la persona trepando, empujando con la cabeza y o lamiendo la 
cara de esta 
Tiempo total en el 
área del espejo TE Tiempo total (en segundos) que el animal pasa delante del espejo 
Actividad locomotora 
en el área del espejo TE 
Proporción (%) de la actividad locomotora ejecutada en el área del 
espejo 
Tabla 1: Comportamientos analizados 
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4.3. Effect of age and severity of cognitive dysfunction on two simple cognitive 
tasks in pet dogs. 
En el estudio se incluyeron 87 de los 88 animales que fueron divididos en los mismos grupos 
que en los estudios anteriores (YG, MA, CU, CI, y este último a su vez en mCI y sCI). Dado 
que no se encontraron diferencias significativas entre los animales jóvenes y de mediana 
edad para las diferentes variables analizadas, estos fueron tratados como un único grupo de 
animales de edad <9 años. Los grupos de animales quedaron así:  
1. Jóvenes y animales de mediana edad (YM) de entre 1 y 9 años de edad, n=19. 
2. Ancianos no dementes (del inglés cognitively unimpaired aged: CU) mayores de 8 
años de edad, n=31. 
3. Ancianos dementes (del inglés cognitively impaired aged: CI), mayores de 8 años de 
edad, n=37. Así mismo, este grupo se dividió en animales con disfunción cognitiva 
severa (del inglés severe cognitively impaired: sCI=17) y leve (del inglés mild 
cognitively impaired: mCI=20). 
Se llevaron a cabo dos test cognitivos basados en test previamente publicados pero no 
validados (Coren 1994) consistentes en: 
4.3.1. Test de búsqueda de comida  
El test de búsqueda de comida (del inglés Food Searching) valora la capacidad del animal 
para recordar la localización de un pedazo de comida tras un breve periodo de tiempo.  
El propietario se instala en el centro de la consulta con su perro sujeto por la correa. El 
investigador le enseña un pedazo de comida al perro y lo sitúa en una esquina de la 
habitación mientras mantiene contacto visual y se comunica con él (Figura 11). Una vez el 
investigador deja el pedazo de comida en suelo se permite que el perro lo observe durante 
2-3 segundos. Inmediatamente después el propietario y el perro salen de la sala durante 15 
segundos (Figura 12), tras los cuales se vuelven a colocar en el mismo punto de partida y el 
animal es liberado para que pueda buscar la comida (Figura 13). En este caso ni el dueño 
del animal ni el investigador pueden hacer señas o comentarios para alentar al perro en su 
búsqueda.  
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Figura 11: El perro se situa en el 
medio de la consulta y se le enseña el 
premio. 
 
Figura 12: El perro sale de la consulta 
unos segundos. 
 
Figura 13: El perro es liberado para 
buscar el pedazo de comida. 
El test se repite un máximo de tres veces y una vez el animal consigue la comida se da por 
finalizado.  
Así un animal puede obtener las siguientes puntuaciones: 
• El animal va directamente hacia la comida: 1 punto. 
• El animal busca la comida y la encuentra en un plazo de 1 minuto: 2 puntos. 
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• El animal busca la comida pero no la encuentra en un plazo de 1 minuto: 3 puntos. 
• El animal no hace intentos por buscar la comida: 4 puntos. 
Finalmente el animal obtiene una puntuación total (FS score) que es la suma de las 
puntuaciones obtenidas durante los tres intentos. Esta puede ir de 1 a 12 puntos. 
4.3.2. Test de resolución de problemas 
El Test de resolución de problemas (del inglés Problem Solving)valora la capacidad del 
animal para obtener comida mediante la manipulación de un objeto lo cual puede reflejar la 
habilidad de aprendizaje procedimental.  
El investigador enseña al perro un pedazo 
de comida y deja que este lo huela y lo 
lama de su mano. Luego lo coloca en el 
suelo y lo cubre con una caja de plástico 
transparente. Entonces se le deja al perro 
un tiempo de 2 minutos para conseguir la 
comida (Figura 14). En este test el 
propietario puede alentar al perro con 
comentarios o señas.  
 
Figura 14: El perro intenta sacar la comida de debajo de 
la caja. 
La prueba se realiza solo una vez y el animal puede obtener las siguientes puntuaciones: 
• Consigue la comida en un plazo de 2 minutos: 1 punto. 
• El perro hace intentos pero no consigue la comida en un plazo de 1 minuto: 2 puntos. 
• Tan solo olisquea la caja pero no hace ningún otro intento de conseguir la comida: 3 
puntos. 
• No hace ningún intento por conseguir la comida: 4 puntos. 
Procesado de los datos 
Los datos fueron rescritos en sintaxis SPSS y analizados por el programa SPSS versión 
17.0 para Windows (SPSS, Inc.).  
La distribución de las variables cualitativas fue calculada por el test Chi-cuadrado o por el 
test exacto Fisher cuando las frecuencias esperadas son menores o iguales que 5. Las 
diferencias para las variables cuantitativas fueron calculadas por el test U de Mann-Whitney. 
El test de Correlación de Spearm se utilizó para calcular las correlaciones entre variables.

  
RESULTADOS 
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RESULTADOS 
Los resultados obtenidos en estos trabajos aparecen recogidos en las publicaciones 
incluidas en esta tesis. A continuación se resumen los principales hallazgos que se 
desprenden del trabajo realizado. 
 
5.1. Publicación 1: Plasma β-amyloid peptides in canine aging and cognitive 
dysfunction as a model of Alzheimer's disease.  
En este trabajo se midieron los niveles plasmáticos de los péptidos Aβ40 y Aβ42 en el 
envejecimiento normal y patológico (SDC) en la especie canina, así como en animales 
jóvenes y de mediana edad.  
Los perros jóvenes presentaron concentraciones medias significativamente más altas de 
Aβ42 y Aβ40 que los perros geriátricos sin deterioro cognitivo. Entre los perros ancianos, los 
niveles de Aβ42 y de ratio Aβ42/40 fueron significativamente más altos en los animales con 
un deterioro cognitivo leve que en aquellos sanos o severamente afectados. Estos 
resultados sugieren que los niveles incrementados de Aβ42 y de ratio Aβ42/40 podrían 
constituir biomarcadores del SDC en la especie canina. 
Así mismo, se encontró una fuerte correlación entre el TDS y las puntuaciones obtenidas en 
el cuestionario de Rofina (Rofina et al. 2006). 
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5.2. Publicación 2: Effect of age and severity of cognitive dysfunction on 
spontaneous activity in pet dogs: Locomotor and exploratory behaviour 
En este estudio se valoró el efecto de la edad y el grado de disfunción cognitiva sobre la 
actividad espontánea en perros de compañía. 
Los perros geriátricos sanos mostraron un patrón de actividad similar al de los animales más 
jóvenes, si bien sus respuestas sociales y de curiosidad se consideraron moderadas con 
respecto a estos últimos. Los perros con SDC grave se caracterizaron por un 
comportamiento hiperactivo, considerando su alta locomoción y baja permanencia en 
posiciones de sentado o tumbado. Independientemente del test, estos animales mostraron 
con frecuencia actividades sin un fin específico, como la exploración repetitiva de las 
esquinas de la sala. Por último, los perros con SDC leve mostraron un perfil de 
comportamiento intermedio entre sus homólogos sanos y los afectados severamente. 
 
5.3. Publicación 3: Effect of age and severity of cognitive dysfunction on 
spontaneous activity in pet dogs: Social responsiveness. 
En este trabajo se valoró el efecto de la edad y el grado de disfunción cognitiva sobre el 
comportamiento social en perros de compañía. 
Los animales jóvenes muestran más interacciones con contacto físico con la persona 
situada en la sala. Tanto los jóvenes como los de mediana edad vocalizan más como 
respuesta al aislamiento. En cambio, los animales ancianos pasa más tiempo delante del 
espejo. Los cambios en la respuesta social de los animales con SDC incluyen menor 
respuesta al aislamiento social y a la interacción con humanos y aumento del tiempo en 
frente del espejo lo que sugiere un déficit de habituación. 
 
5.4. Publicación 4: Effect of age and severity of cognitive dysfunction on two 
simple cognitive tasks in pet dogs. 
En este estudio se valoró el efecto de la edad y de la severidad de la disfunción cognitiva 
mediante dos test simples de comportamiento. 
Los perros menores de 9 años encuentran mejor la comida y de una forma más rápida que 
los geriátricos sanos en el test FS. Además, a los animales que sufren SDC grave les resulta 
más complicado encontrar la comida en comparación con los ancianos sanos y con 
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animales que sufren SDC leve. En cuanto al test SP, los animales jóvenes obtienen mejores 
resultados a la hora de conseguir la comida que los animales ancianos. Por otra parte, no 
encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos de animales ancianos en 
función de la severidad del SDC para este test. 

  
DISCUSION 
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DISCUSION 
6.1. Plasma β-amyloid peptides in canine aging and cognitive dysfunction as a 
model of Alzheimer's disease.  
En este trabajo se observó que los niveles de Aβ tienden a disminuir con la edad en perros 
sin SDC. En concreto, los animales menores de 4 años mostraban significativamente 
valores más elevados de Aβ40 y Aβ42, así como de su ratio Aβ42/40, que los mayores de 9. 
Un estudio reciente llevado a cabo con perros sanos de entre 4 y 16 años mostró un 
descenso de los niveles de Aβ42, pero no de Aβ40, en LCR al aumentar los depósitos 
cerebrales de amiloide con la edad (Head et al. 2010). Nuestros resultados sugieren que la 
disminución de las concentraciones de Aβ40 y Aβ42 en el plasma de los CU puede ser 
consecuencia de un incremento de los depósitos de amiloide en cerebro aunque no se 
puede descartar que se acompañe de una menor producción del péptido. 
Se han encontrado incrementos de los niveles de Aβ42 y del ratio Aβ42/40 en plasma en 
animales CI cuando se comparan con los CU. Luego, parece que la enfermedad va 
acompañada de una mayor producción de Aβ42, al contrario de lo que sucede con el 
envejecimiento normal en el que los niveles plasmáticos disminuyen. Estos resultados 
concuerdan con lo visto en numerosos estudios sobre EA que muestran la relación entre la 
elevación de Aβ en plasma y el padecimiento de la enfermedad (Mehta et al. 2000; Mayeux 
et al. 2003; Assini et al. 2004; Sobow and Kloszewska 2005; van et al. 2006; Blasko et al. 
2008; Lopez et al. 2008; Schupf et al. 2008; Xia et al. 2009; Cosentino et al. 2010; Pesini et 
al. 2012) En otros trabajos se observa el incremento de Aβ en plasma es un evento 
temprano que puede preceder a la aparición de los síntomas e incrementar el riesgo de 
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padecer EA (Fagan et al. 2007; Jack, Jr. et al. 2009; De et al. 2010; Frisoni et al. 2010; Jack, 
Jr. et al. 2010). 
Cabe destacar que cuando separamos a los animales diagnosticados de SDC en dos 
grupos mCI y sCI, aparecen nuevas diferencias en cuanto a las concentraciones de Aβ en 
plasma. Así, los animales mCI presentan unos valores de Aβ42 y del ratio Aβ42/40 
significativamente más elevados que los sCI y CU, mientras que no encontramos diferencias 
significativas entre estos dos últimos grupos. De nuevo, estos resultados coinciden para los 
encontrados en humanos con un rápido detrimento cognitivo y/o progresión de EA que se 
acompaña con una disminución de los niveles plasmáticos de Aβ42 (Mayeux et al. 2003; 
Assini et al. 2004; Sobow y Kloszewska 2005; Schupf et al. 2008; Xia et al. 2009; Cosentino 
et al. 2010). Se ha visto que las personas mCI tienen significativamente concentraciones 
más elevadas de Aβ42 y Aβ40 que los no dementes y tienden a disminuir en los pacientes 
con EA (Pesini et al. 2009). 
Según ciertas hipótesis sobre EA la patología comenzaría cuando los péptidos Aβ, en 
concreto Aβ42, se agregan y depositan en los espacios intersticiales del cerebro. Así, la 
difusión del Aβ hacia el sistema ventricular se verá severamente afectada haciendo que 
disminuyan los niveles de Aβ42 en LCR, lo que se ha demostrado que ocurre con el declive 
cognitivo (Shaw et al. 2009; Blennow et al. 2010; De et al. 2010; Fagan y Holtzman 2010). 
Mientras que al inicio de la enfermedad, al igual que lo que ocurre con los perros mCI, se 
han encontrado niveles elevados de Aβ en sangre lo que podría reflejar el incremento de los 
niveles del péptido en el tejido cerebral. De esta forma, el descenso de niveles de Aβ42, 
observados tanto en humanos como en perros, y la evolución del declive cognitivo pueden 
estar relacionados con los depósitos de Aβ al rededor de los capilares que bloquearía la 
barrera hematoencefálica. Vemos que los resultados encontrados en este trabajo refuerzan 
el paralelismo entre EA y SDC, sugiriendo a los perros mCI como un buen modelo para mCI 
humanos, mientras que los animales sCI podrían servir de modelo para EA temprana o 
media. Un estudio longitudinal podría ayudar a esclarecer los cambios observados en Aβ 
con el SDC. 
 
6.2. Effect of age and severity of cognitive dysfunction on spontaneous activity 
in pet dogs: Locomotor and exploratory behaviour. 
En este trabajo se han sometido 85 perros a un test de OF y de curiosidad para estudiar su 
comportamiento locomotor y exploratorio.  
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Hemos realizado test de 3 minutos de duración, mientras que en trabajos previos realizaron 
sesiones de 10 minutos (Head y Milgram 1992; Head et al. 1997; Siwak et al. 2001). 
Nuestros resultados sugieren que sesiones breves obtienen mejores medidas del 
comportamiento y probablemente reduzcan las variaciones individuales en los patrones de 
actividad temporales como se ha encontrado anteriormente en algunas especies de 
roedores (Montiglio et al. 2010). 
Independiente del test estudiado, los animales cognitivamente sanos (YG, MA y CU) no 
mostraron diferencias en cuanto a la actividad locomotora (AL), mientras que los CI tienen 
AL más elevada que el resto de los grupos en OF. A demás los animales sCI mostraron 
mayor AL en ambos test. Estos estudios concuerdan para lo visto en Beagles de 
experimentación cuya locomoción se ve afectada por su estado cognitivo más no por su 
edad (Head et al. 1997; Siwak et al. 2001; Siwak et al. 2003). De forma similar, el 
incremento de la actividad en los test de OF fue demostrada en ratones como modelo de EA 
(Pietropaolo et al. 2008; Filali et al. 2011). Así mismo, el incremento del caminar sin rumbo 
alguno (wandering) es común en humanos con demencia y es más frecuente en EA que en 
demencia vascular (Lai y Arthur 2003). Se postula que este caminar esterotipado es debido 
a una disfunción en el cortexprefontral (Siwak et al. 2001). 
El comportamiento de exploración depende parcialmente de las capacidades motoras y 
espaciales, así como de la motivación para explorar (Caston et al. 1998). 
En este trabajo se han observado las distintas actividades y tiempo que pasa el animal en 
cada área de la sala. Así, se encontró que el espacio próximo a la puerta es especialmente 
importante en el sentido de que los animales no dementes tienden a ir hacia a ella como 
respuesta al aislamiento, independientemente de su edad y del test realizado, mientras que 
muestran menos interés hacia las esquinas. Por otra parte, los perros sCI en el test OF 
pasan menos tiempo en el área de la puerta que los animales no dementes, tienen una 
frecuencia de comportamientos menor dirigidos hacia la puerta y mayor hacia las esquinas.  
Todo esto sugiere que los animales CU se orientan espacialmente de forma similar a los 
jóvenes pero los CI muestran un déficit en cuanto a su orientación. Además la escasez de 
comportamientos hacia la puerta podría estar parcialmente justificada por las alteraciones en 
el sistema social del apego que padecen los animales con SDC (Topal et al. 1998). 
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6.3. Effect of age and severity of cognitive dysfunction on spontaneous activity 
in pet dogs: Social responsiveness. 
En este trabajo se valoró el efecto de la edad y el grado de disfunción cognitiva sobre el 
comportamiento social en perros de compañía. Así, los YG mostraron más interacciones, 
tanto activas como pasivas, con la persona de la sala lo que concuerda con los resultados 
obtenidos por Siwak y sus colaboradores (Siwak et al. 2001) que encontraron que los 
Beagles jóvenes pasan más tiempo en contacto con los humanos. El resto de los animales 
no dementes (MA y CU) también muestran diferencias, aunque menos acusadas, en su 
patrón de actividad con respecto a si hay o no una persona en la sala. Así se ha encontrado 
una menor actividad dirigida hacia la puerta o hacia las esquinas que en el test de OF. 
A demás, los animales YG y CU tienen una frecuencia menor de vocalización pero mayor de 
entradas en área central de la sala comparado con OF. Esto sugiere que la presencia de 
una persona desconocida en la sala puede atenuar la respuesta a la separación de los 
propietarios. 
Al igual que ocurría en la publicación anterior, los sCI muestran un AL muy elevada en el 
test del espejo pero, en cambio, la actividad disminuye en el test de interacción con 
humanos. De manera que el hecho de que haya una persona presente en la sala hace que 
las diferencias entre animales CI y CU se atenúan, lo que sugiere que los CI también son 
capaces de reaccionar ante la presencia de una persona aunque en menor medida. Así, los 
sCI muestran menos interacciones pasivas dirigidas hacia el humano y continúan pasando 
menos tiempo inmóviles lo que concuerda con una menor sociabilidad combinada con un 
incremento de la actividad descrito en ratones transgénicos estudiados como modelo de EA 
(Filali et al. 2011). 
En cuanto al test del espejo, los perros no son capaces de reconocerse en él y lo esperable 
es que reaccionen ante él como ante la imagen de un perro falso (Gallup, Jr. 1968; Tapp y 
Siwak 2006) al que normalmente se habitúan al cabo de un rato. Curiosamente los sCI 
pasaron más tiempo delante del espejo que los mCI. Estos resultados coinciden con lo visto 
en pacientes con EA pues no son capaces de reconocer su reflejo (Biringer et al. 1988; 
Biringer y Anderson 1992; Mendez et al. 1992).  
En este estudio se valoró también el ladrido como respuesta al aislamiento (Yin y McCowan 
2004; Pongracz et al. 2010). Encontrándose que los perros jóvenes vocalizan más que los 
ancianos durante el test de OF, y dentro del grupo de ancianos los sCI son los que menos 
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vocalizan. Esto junto con el detrimento de comportamientos dirigidos hacia la puerta podría 
sugerir desorientación y una lenta habituación a la separación de su propietario. 
Los perfiles de comportamiento encontrados en estos dos últimos trabajos para las distintas 
edades y grado de disfunción cognitiva concuerdan con las clasificaciones obtenidas 
mediante el uso del cuestionario que además correlaciona con los niveles de Aβ en plasma. 
 
6.4. Effect of age and severity of cognitive dysfunction on two simple cognitive 
tasks in pet dogs. 
En este estudio se intentó aplicar dos test sencillos en el ámbito de la clínica veterinaria con 
el fin de colaborar en la realización de un diagnóstico de SDC más objetivo. Hasta este 
momento, los test realizados con animales con SDC han sido siempre en un ambiente 
laboratorial (Adams et al. 2000b; Tapp y Siwak 2006; Cotman y Head 2008) con lo que las 
comparaciones de resultados han de hacerse con cautela. 
FS mide la habilidad del perro para recordar la localización de un pedazo de comida tras un 
breve periodo de tiempo (aproximadamente 15s) en un máximo de tres intentos. 
Encontramos una clara diferencia en la realización de este test en función de la edad. Así, la 
mayoría de los animales jóvenes encuentran la comida en un intento y van directamente 
hacia el lugar en el que se hallaba. En cambio, las altas puntuaciones obtenidas por los 
animales ancianos indican que tienen esta habilidad comprometida, especialmente aquellos 
con SDC, ya que los sCI son los que obtuvieron mayores puntuaciones.  
Esto sugiere que la retención la información espacial está afectad con la edad y el estado 
cognitivo de los animales. Estudios previos realizados en perros de laboratorio han 
demostrado que el deterioro en las habilidades espaciales comienza pronto, entre los 6 y 7 
años de edad. Así mismo, es algo que también se observa en el envejecimiento humano y 
de forma más severa en patologías neurodegenarativas (Tapp y Siwak 2006; Cotman y 
Head 2008). Curiosamente en la clínica el deterioro cognitivo en perros no se hace aparente 
hasta más o menos los 11 años de edad (Landsberg y Araujo 2005) y de acuerdo a un 
estudio reciente, los animes con SDC suelen tener problemas para encontrar la comida del 
suelo (Salvin et al. 2011).  
El test FS es capaz de mostrar diferencias entre animales jóvenes y ancianos categorizados 
como "no dementes" (CU), así como animales con SDC y categorizar su severidad. Sin 
embargo no es los suficientemente sensible como para diferenciar animales CU de mCI, 
cosa que sí se consigue mediante test de laboratorio más sofisticados (Tapp y Siwak 2006; 
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Cotman y Head 2008). En el test PS una caja de plástico cubre un pedazo de comida en el 
suelo y el animal ha de manipular el objeto con sus patas o su hocico para conseguir su 
premio, lo cual puede reflejar la habilidad de aprendizaje procedimental. Este tipo de 
aprendizaje se ve muy afectado por las experiencias previas del animal, lo que sugiere una 
relación compleja entre la edad y el aprendizaje procedimental (Tapp y Siwak 2006; Cotman 
y Head 2008). Dado que todos nuestros sujetos son mascotas, posiblemente hayan tenido 
una gran cantidad de experiencias manipulando objetos. 
De esta forma se ha visto que el test PS es especialmente sensible a la edad, dado que los 
animales jóvenes lo hacen mejor que los ancianos. Así, al menos un 90% de los animales 
jóvenes obtienen la comida en un plazo de tiempo de 2 min, mientras que solo la mitad de 
los geriátricos sanos y un tercio de los dementes la consiguen. 
Como veíamos en la segunda publicación, la curiosidad hacia nuevos objetos disminuye con 
la edad lo que podría explicar en parte el porqué de la obtención de peores resultados en el 
PS por parte de los animales geriátricos. 
De forma similar a lo que ocurre con pacientes con EA que no muestran diferencias en 
cuanto a la capacidad de aprendizaje procedimental motor con respecto a los pacientes 
sanos (van Halteren-van Tilborg IA et al. 2007), no se encuentran diferencias significativas 
entre CU y CI para el test PS. 
6.5. CONTRIBUCIONES DE NUESTROS ESTUDIOS 
• Contribuye a caracterizar el SDC canino en sus aspectos clínicos, tanto mediante el 
desarrollo de cuestionarios como mediante test de comportamiento que ayudan a definir 
patrones de actuación que pueden observarse en animales jóvenes, viejos sanos y 
viejos enfermos. La definición de estos patrones en términos objetivos y relativamente 
sencillos de explorar deberían contribuir a que se prestara más atención a esta patología 
en el ámbito de la clínica veterinaria.  
• Los procedimientos de diagnóstico usados (cuestionario y tests) dan resultados 
congruentes y refuerzan la utilidad de los cuestionarios que por la sencillez de su 
implementación se consolidan como el método de elección para usar en la práctica 
clínica. Aparentemente, estos cuestionarios, debidamente adaptados en base a la 
experiencia recogida a lo largo de este estudio, tienen suficiente sensibilidad como para 
detectar estados iniciales de la enfermedad y podrían servir como variable principal 
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(endpoint) para demostrar eficacia en los ensayos clínicos de nuevas terapias en 
desarrollo.  
• Por otra parte, nuestro estudio contribuye a definir el SDC del perro como un modelo 
para el estudio de la EA en cuanto que al igual que ocurre en la especie humana hay 
una asociación significativa entre los niveles de β-amiloide en plasma y el diagnóstico de 
la enfermedad. Esto refuerza además la idea de que la acumulación de péptidos β-
amiloides juega un papel en el desencadenamiento de la patología. No obstante, es 
necesario profundizar más en este terreno con nuevos ensayos clínicos, incluyendo un 
mayor número de animales seguidos durante periodos de tiempo más largos, para poder 
establecer con claridad el uso de los niveles de Aβ en sangre con fines diagnósticos. 
• Estos estudios son importantes porque en cualquier caso podrían ayudar (tanto en 
animales domésticos como en humanos) primero a seleccionar las poblaciones que se 
incluyen en los ensayos clínicos de tratamientos dirigidos contra la acumulación de Aβ 
en base a los niveles plasmáticos de Aβ. En segundo lugar, también tendría utilidad 
como marcador subrogado de eficacia para demostrar que el fármaco actúa sobre los 
niveles de su diana terapéutica. 

  
CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 
• Los niveles de Aβ42 y Aβ40 en plasma difieren en función de la edad y de la severidad 
de la disfunción cognitiva en el perro por lo que su cuantificación podría desarrollarse 
como una herramienta para ayudar al diagnostico del Síndrome de Disfunción Cognitiva.  
• Los perros con Síndrome de Disfunción Cognitiva leve tienen niveles más elevados de 
Aβ142 y Aβ42/40 que los graves y los controles lo que sugiere que el Aβ142 en plasma 
se comporta de manera similar en perros que en humanos con disfunción cognitiva leve 
(mCI) y con Enfermedad de Alzheimer.  
• El comportamiento locomotor y exploratorio varía en función de la edad y del estado 
cognitivo del animal. Así, de forma similar a los humanos que sufren demencia, los 
animales con disfunción cognitiva presentan una mayor actividad locomotora 
estereotipada.  
• La edad y la disfunción cognitiva también influyen en el comportamiento social de los 
perros. Los animales con Síndrome de Disfunción Cognitiva tienen una menor respuesta 
al aislamiento social y muestran un déficit de habituación ante la presencia de su imagen 
reflejada en un espejo. 
• Estos resultados son congruentes con las puntuaciones obtenidas por el cuestionario 
propuesto lo que complementa el diagnóstico clínico e indirectamente sirve como una 
validación de los resultados obtenidos con cuestionarios a los dueños.  
• El test de búsqueda de comida (FS), realizado en el ambiente clínico, es sensible a la 
edad y a la severidad del Síndrome de Disfunción Cognitiva. Los animales menores de 9 
años lo realizan más rápido y obtienen mejores resultados que los ancianos. Los perros 
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disfunción cognitiva severa (sCI) obtienen peores puntuaciones en comparación con los 
de disfunción cognitiva leve (mCI) y los perros ancianos no dementes (CU). 
• El test de resolución de problemas (PS) es sensible a la edad pero no a la severidad del 
Síndrome de Disfunción Cognitiva. 
• El conjunto de estos estudios muestran la relevancia del Síndrome de Disfunción 
Cognitiva canino como una patología específica de los animales de compañía y como un 
modelo de estudio de la Enfermedad de Alzheimer en humanos. 
  
ANEXOS 
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ANEXOS 
ANEXO 1: EFECTOS QUE LAS CONDICIONES MÉDICAS PUEDEN 
TENER EN EL COMPORTAMIENTO. (MODIFICADO DE LANDSBERG Y 
ARAUJO, 2005): 
NEUROLÓGICO: 
Las enfermedades que afectan, directa o indirectamente, al sistema nervioso central pueden 
estar relacionadas con cambios en el comportamiento del animal. Los signos pueden ser 
similares a los que encontramos en SDC: cambios de personalidad, comportamiento 
repetitivo, o la ansiedad. 
Neoplasia Los signos varían con el tipo de tumor. 
Convulsiones De tipo motor o comportamental y/o psicomotor. Se caracterizan por tener fases 
de aura y post-ictal. Con comportamiento normal entre episodios. 
Alteración de los pares craneales Alteración de la respuesta a estímulos. 
Toxinas • Exógenas: de gran importancia en animales con pica, polifagia, lamidos 
compulsivos (plomo, pesticidas, fármacos). 
• Endógenas: consecuencia de un fallo renal o hepático. 
Alteraciones respiratorias, circulatorias y/o 
hematopoyéticas 
Disminución de la oxigenación en el sistema nervioso central que conduce a 
alteraciones que van desde la disfunción cognitiva a signos específicos 
relacionados con las regiones implicadas. 
Alteraciones Endocrinas Signos provocados por efectos hormonales (cortisol, tiroxina, hormonas 
sexuales). 
Hallazgos degenerativos patológicos que 
afectan a la función de neurotransmisores y 
receptores 
Disminución de la función cognitiva, alteración y cambios de personalidad. 
Autores franceses describen hallazgos patológicos adicionales en cerebro que 
conduce a la depresión involutiva y hiperagresividad. 
Alteraciones neuromusculares y neuropatías 
periféricas 
Debilidad, disminución de la movilidad, eliminación inadecuada, ansiedad, 
disminución de la capacidad de respuesta a estímulos, irritabilidad y agresividad 
inducida por dolor. 
 
MUSCULO ESQUELÉTICO: 
Alteración de la movilidad, irritabilidad, agresividad, eliminación inadecuada, disminución de 
la capacidad de respuesta a estímulos, disminución de la interacción social y mayor 
búsqueda de atención. 
 
Estudio del Síndrome de Disfunción Cognitiva en el Perro 
64 Anexos 
 
GASTROINTESTINAL: 
Proceso inflamatorio y/o mala absorción Irritabilidad, eliminación inadecuada, no duermen por la noche, cambios de 
apetito, efectos secundarios a déficits nutricionales. 
Constipación Irritabilidad, eliminación inadecuada. 
Alteraciones dentales Irritabilidad, agresividad inducida por dolor, disminución del interés por la comida. 
Alteraciones hepatobiliares Encefalopatía hepática. Efectos potencialmente tóxicos en SNC. 
 
ENDOCRINO: 
Hiperadrenocorticismo Jadeos, polifagia, alteración del ciclo sueño-vigilia, eliminación inadecuada, 
signos de SDC. 
Diabetes mellitus Eliminación inadecuada, irritabilidad, polifagia, letargia. 
Hipotiroidismo Letargia, embotamiento mental, depresión, agresividad, problemas 
neuromusculares y signos de SDC. 
 
UROGENITAL: 
Fallo renal Eliminación inadecuada, irritabilidad, fectos potencialmente tóxicos en SNC por 
encefalopatía urémica. 
Infección del tracto urinario, urolitiasis y 
alteraciones prostáticas 
Irritabilidad, eliminación inadecuada. 
Tumores testiculares Tecoma: efectos secundarios a los excesos de testosterona, monta, marcaje, 
agresividad. 
Células de Sertolli: efectos feminizantes, agresividad. 
Tumores ováricos Tumores de las células de la granulosa: agresividad, signos de estro. 
 
CARDIOVASCULAR, RESPIRATORIO, CIRCULATORIO Y HEMATOPOYÉTICO: 
Si la perfusión o la oxigenación cerebral se ve alterada podemos encontrar: intolerancia al 
ejercicio, cambios personalidad, disminución de la actividad, signos de SDC. 
 
DERMATOLÓGICO: 
Irritabilidad. Alteraciones en la movilidad (si hay afectación de las almohadillas). 
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ÓRGANOS DE LOS SENTIDOS: 
Alteración de la respuesta a estímulos, mayor o menor reactividad, se pueden mostrar 
confusos, irritabilidad, ansiedad, alteración del ciclo sueño-vigilia, especialmente si hay 
varios sentidos afectados. 
Vista Disminución de la respuesta a estímulos, alteración del ciclo sueño-vigilia, disminución de la capacidad para 
llevar a cabo tareas previamente aprendidas, alteración de la respuesta hacia personas u otras mascotas. 
Oído Disminución o alteración de la respuesta a estímulos, incluidos dueños, otras mascotas o extraños. El animal 
puede estar más reactivo, más sensible, ansioso o impredecible. 
 
GENERAL: 
Dolor Múltiples etiologías (ej.: enfermedades dentales, saculitis anales, otitis, artritis, hernia 
discal). Puede dar lugar a conducta de evitación, agresividad, eliminación inadecuada, 
disminución de la actividad, inquietud. 
Obesidad Letargia, disminución de la movilidad. Puede tener consecuencias en la salud, el 
bienestar y la esperanza de vida del animal.  
Pérdida de peso o de masa muscular  Disminución de la actividad y/o de la respuesta a estímulos. Letargia, irritabilidad. Si va 
acompañada de polifagia puede llevar al animal a robar comida, a despertarse por la 
noche, a desarrollar agresividad por posesión de recursos, pica y eliminación 
inadecuada. 
Deshidratación, disminución de la 
respuesta a la sed 
Constipación: eliminación inadecuada, irritabilidad. 
Disminución de la inmunocompetencia, 
neoplasias 
Predisposición a las infecciones, afecciones del sistema inmune y tumores: signos 
relacionados con los órganos afectados. 
Hipotermia y alteración de la 
termorregulación 
Disminución de las interacciones, letargia, ansiedad, búsqueda de atención, buscan 
calor por lo que son reacios a salir al aire libre, ciclo sueño-vigilia alterado. 
Balance Nutricional Aunque la mayoría de los alimentos para mascotas proporcionan una nutrición 
adecuada, algunas de las recetas hechas en casa, e incluso algunos alimentos 
comerciales no satisfacen todas las necesidades de las mascotas senior. Una dieta 
adecuada puede prevenir, mejorar o retrasar el declive de muchas condiciones 
médicas. 
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ANEXO 2: CUESTIONARIO DISFUNCIÓN COGNITIVA 
1. CICLO SUEÑO/VIGILIA 
Algunos perros cuando se hacen mayores comienzan a sufrir alteraciones en el ciclo de sueño y vigilia. 
Por ejemplo: Su perro... 
a. Pasea por las noches      Sí  No  
b. Ladra por las noches      Sí  No  
c. Duerme menos por la noche     Sí  No  
d. Duerme más durante el día     Sí  No  
e. Alterna periodos de insomnio y somnolencia   Sí  No  
f. Otras ________________________________________________ 
 
 
Valore del 0 al 4 la gravedad con la que considera afectada este tipo de conductas, siendo 0 “nada” y 4 
“muy alterado” (rodee el número): 
0 1 2 3 4 
 
2. INTERACCIÓN SOCIAL-AMBIENTAL 
Los perros son animales sociales y exploradores. Sin embargo, algunos perros conforme envejecen muestran 
desinterés por aquello que les rodea o cambian la manera de relacionarse con sus propietarios. 
Por ejemplo: Su perro muestra... 
a. Disminución del interés en el saludo    Sí  No  
b. Disminución de búsqueda de atención del propietario   Sí  No  
c. Aumento del apego (dependencia) a los propietarios  Sí  No  
d. Disminución del interés por el juego con los propietarios  Sí  No  
e. Disminución del interés por el juego con otros perros  Sí  No  
f. Cambios de carácter      Sí  No  
 *Esta más irritable /agresivo con: 
  Familia  Desconocidos   Perros  Otros  ______ 
 *Reacciona de forma desproporcionada (exagerada) ante estímulos como: 
  Ruidos  Objetos nuevos  Espacios nuevos  Otros  ______ 
 *No reacciona o ha perdido interés por estímulos: 
  Personas  Perros  Cosas  Otros  ______ 
g. Otras _______________________________________________ 
 
Valore del 0 al 4 la gravedad con la que considera afectada este tipo de conductas, siendo 0 “nada” y 4 
“muy alterado” (rodee el número): 
0 1 2 3 4 
3. APRENDIZAJE Y HÁBITOS HIGIÉNICOS 
Conforme envejecen, algunos perros parecen olvidar cosas que antes sabían hacer sin problemas.  
Por ejemplo: Su perro... 
a. Se orina/defeca en casa (antes no lo hacía)  Sí  No  
b. Ya no pide salir a la calle cuando tiene necesidad  Sí  No  
c. Ha disminuido la conducta de marcaje    Sí  No  
d. Olvida las órdenes que antes conocía   Sí  No  
e. Otras _______________________________________________ 
 
Valore del 0 al 4 la gravedad con la que considera afectada este tipo de conductas, siendo 0 “nada” y 4 
“muy alterado” (rodee el número): 
0 1 2 3 4 
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4. SIGNOS DE DESORIENTACIÓN 
En ocasiones, algunos perros mayores parecen estar desorientados. 
Por ejemplo: Su perro... 
a. Tiene en ocasiones la mirada perdida   Sí  No  
b. Se pierde en casa o en el paseo habitual   Sí  No  
c. Deambula sin rumbo por la casa    Sí  No  
d. Intenta pasar por lugares estrechos   Sí  No  
e. Permanece en el lado equivocado de la puerta para salir Sí  No  
f. Es incapaz de sortear ciertos obstáculos   Sí  No  
g. No reconoce a los propietarios    Sí  No  
h. Otras _______________________________________________ 
 
Valore del 0 al 4 la gravedad con la que considera afectada este tipo de conductas, siendo 0 “nada” y 4 
“muy alterado” (rodee el número): 
0 1 2 3 4 
ACTIVIDAD FÍSICA 
a. Disminución de la conducta de exploración    Sí  No  
b. Disminución general de la actividad física (+ sedentario)  Sí  No  
c. Le cuesta realizar movimientos de tumbarse o levantarse  Sí  No  
d. Le cuesta subir y bajar escaleras, al sofá, etc.   Sí  No  
e. Otros _______________________________________________ 
 
ALIMENTACIÓN  
a. Consume dieta especial para perros geriátricos  Sí  No  
Cuál: ______________________________________________ 
b. Se han observado cambios en el consumo de alimento Sí  No  
Aumento   Disminución  
c. Se han observado cambios en el peso   Sí  No  
Aumento   Disminución  
d. Se han observado cambios en el consumo de agua  Sí  No  
Aumento   Disminución  
OTROS TRASTORNOS DE CONDUCTA 
a. Trastornos compulsivos (estereotipias)   Sí  No  
Cuál: ______________________________________________ 
b. Aumento exagerado del lamido    Sí  No  
c. Autolesiones       Sí  No  
d. Aumento de las vocalizaciones     Sí  No  
 Ladrido  Gemido  Gruñido  
g. Otros _______________________________________________ 
 
TRASTORNOS NEUROLÓGICOS Y DE LOS SENTIDOS 
a. Incontinencia     Sí  No  
b. Alteraciones en la marcha   Sí  No  
c. Camina describiendo círculos   Sí  No  
d. Ha perdido visión    Sí  No  
parcial  completa  
e. Ha perdido audición    Sí  No  
parcial  completa  
f. Ha perdido olfato    Sí  No  
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parcial  completa  
g. Otros _______________________________________________ 
 
ENFERMEDADES ACTUALES DIAGNOSTICADAS   
Presenta alguna enfermedad actualmente   Sí  No  
Indicar cuál enfermedad _________________________________________ 
¿Está tomando medicación?   Sí  No  
Indicar la medicación______________________________________________ 
 
ENFERMEDADES IMPORTANTES CON ANTERIORIDAD SÍ   NO  
Ha padecido alguna enfermedad importante con anterioridad  Sí  No  
Cuál:_________________________________________ 
 
 
Nº CATEGORÍAS AFECTADAS:  1  2  3  4  
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ANEXO 3: PUBLICACIÓN EN LA REVISTA CLÍNICA VETERINARIA DE 
PEQUEÑOS ANIMALES. SÍNDROME DE DISFUNCIÓN COGNITIVA EN 
EL PERRO GERIÁTRICO. 
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periodo de tiempo (18-24 meses o mayor).11-13 
En los individuos que padecen SDC, se observan de-
pósitos de una proteína llamada B-amiloide (AB), que 
forman placas neuríticas en el parénquima cerebral12,14,15 
y depósitos vasculares que se sitúan en la leptomeninge 
y los vasos sanguíneos.12,14-16 Pese a que aún no se conoce 
GHTXpPDQHUDLQÁX\HH[DFWDPHQWHODDFXPXODFLyQGH
AB en el cerebro de pacientes con SDC, a este péptido 
se le atribuyen propiedades neurotóxicas que compro-
meten la función neuronal, provocando degeneración 
de las sinapsis, muerte neuronal y depleción de neuro-
transmisores. La extensión de los depósitos de AB en el 
cerebro canino estaría relacionada con el grado de seve-
ridad de disfunción cognitiva,12-14,17 de forma similar a 
lo que ocurre en el cerebro de los pacientes con Enfer-
medad de Alzheimer.18,19 El daño oxidativo parece estar 
también relacionado con el desarrollo de SDC. Diversos 
estudios llevados a cabo en perros de compañía correla-
cionan la severidad de los cambios de comportamiento 
debidos al SDC con un incremento de marcadores de 
oxidación de lípidos y proteínas.15,16
Prevalencia
La prevalencia y la severidad del SDC se ven incre-
mentadas con la edad del paciente. Las estadísticas nos 
muestran prevalencias que varían del 14 al 35% de los 
animales geriátricos.20-23 No obstante, cabe señalar, que 
hoy por hoy se trata de una patología infradiagnostica-
da. Así, en una población analizada por Salvin y colabo-
Introducción
Tanto veterinarios como propietarios observan cómo 
algunos perros desarrollan cambios de comportamien-
to con la edad, a menudo descritos como “seniles”, para 
los que no se les encuentra una causa plausible y que no 
UHVSRQGHQDWUDWDPLHQWR9DULRVHVWXGLRVKDQVXJHULGR
que el envejecimiento cognitivo en perros, de forma si-
milar a lo que ocurre con seres humanos, puede ser cla-
VLÀFDGRFRPRQRUPDOR´H[LWRVRµGHWHULRURFRJQLWLYR
leve y disfunción cognitiva o demencia.1 El objetivo  de 
este trabajo es hacer una revisión de la neuropatología, 
prevalencia, sintomatología y diagnóstico de la enfer-
medad y, así mismo, expondremos las principales op-
ciones terapéuticas a establecer. 
Neuropatología del envejecimiento
Durante el envejecimiento del perro, al igual que ocu-
rre en personas, en el cerebro se observan una serie de 
FDPELRV DWURÀDFRUWLFDO2 HVSHVDPLHQWR\ FDOFLÀFDFLyQ
de las meninges, dilatación de los ventrículos,3,4 amplia-
ción de los surcos y retracción de las circunvoluciones, 
reactividad de la glía3,5 y disminución del número de 
neuronas.6-9 Ruehl y sus colaboradores propusieron el 
término Síndrome de Disfunción Cognitiva (SDC) para 
describir el conjunto de cambios conductuales y cogni-
tivos observados en algunos perros durante el envejeci-
miento.10 El SDC se asocia en la mayoría de los casos a 
un trastorno neurodegenerativo, propio de animales de 
edad avanzada, que se caracteriza por una disfunción 
cognitiva gradual y que cursa durante un prolongado 
Síndrome de disfunción cognitiva en el perro geriátrico
 Á. González-Martínez,1 B. Rosado,2 S. García-Belenguer,2 M. Suárez1
1Departamento de Ciencias Clínicas Veterinarias, Facultad de Veterinaria de Lugo, Universidad de Santiago de 
Compostela, 27002 Lugo, España.
2Departamento de Patología Animal, Facultad de Veterinaria, Universidad de Zaragoza, 50013 Zaragoza, España.
Palabras clave: Disfunción cognitiva, demencia, envejecimiento canino. 
Keywords: Cognitive dysfunction, dementia, canine aging. 
Clin. Vet. Peq. Anim, 2012, 32 (3): 159-167
R
Cognitive dysfunction in geriatric dogs
El Síndrome de disfunción cognitiva es una enfermedad degenerativa, relativamente frecuente en el perro geriátrico, 
que cursa con una amplia constelación de alteraciones del comportamiento. El diagnóstico precoz, junto con la instau-
ración de un protocolo terapéutico adecuado para cada animal, puede mejorar en gran medida la calidad de vida de 
estos pacientes así como la relación con sus propietarios.
Resumen
* Contacto: angela.gonzalez.martinez@rai.usc.es
160
radores (2010),23 se detectaron un 14% de animales con 
posible SDC, de los que solo el 1,9% habían sido diag-
nosticados por un veterinario.
Pese a que las razas de pequeño tamaño son más lon-
gevas, algunos estudios muestran que este tipo de razas 
no parece mostrar una mayor predisposición al pade-
cimiento de SDC que las razas de morfotipo grande o 
mediano.22,23 En relación al sexo, algunos autores han 
observado que las hembras y perros castrados aparecen 
VLJQLÀFDWLYDPHQWHPiVDIHFWDGRVTXHORVPDFKRV\TXH
los perros enteros, respectivamente.20
Sintomatología 
Los cambios de comportamiento asociados al SDC 
suelen englobarse en varias categorías.21,24-26
-Alteración de la interacción social: disminuye el in-
terés por las caricias o el contacto, saludan con menos 
pQIDVLVDSDUHFHQFRQÁLFWRVVRFLDOHVRKLSHUDSHJRHWF
-Pérdida de memoria y retraso en el aprendizaje: apa-
recen problemas de eliminación inadecuada, responden 
peor, o no responden, a órdenes que antes conocían, son 
incapaces de aprender órdenes nuevas, no reconocen a 
los propietarios, etc.
-Desorientación: se pierden en lugares conocidos, in-
tentan pasar por el lado equivocado de la puerta, son 
incapaces de esquivar ciertos obstáculos o se quedan 
parados delante de ellos.
- Alteraciones del ciclo sueño vigilia: duermen por el 
día y no descansan por la noche.
-Disminución de la actividad, de la exploración y de la 
respuesta a estímulos. Por el contrario, también puede 
DSDUHFHUDQVLHGDGRLQTXLHWXGTXHVHPDQLÀHVWDGHGL-
ferentes maneras: descansan menos, están más agitados, 
muestran ansiedad cuando sus propietarios se van de 
casa, aumenta la irritabilidad, la locomoción o las voca-
lizaciones, aparecen comportamientos estereotipados o 
conductas destructivas, etc.
-También se ha descrito una disminución de la conduc-
ta de acicalamiento y alteraciones del apetito (aumento 
o disminución). Se ha sugerido, que al igual que en el 
caso de personas con patologías neurodegenerativas, 
los perros con SDC podrían presentar anosmia.19,27-30
Diagnóstico diferencial
Dado que en la actualidad el diagnóstico de SDC en el 
perro se realiza por exclusión, el diagnóstico diferencial 
de esta enfermedad es muy extenso. Cualquier condi-
ción dolorosa o incómoda (por ejemplo, la artrosis o la 
enfermedad periodontal) puede dar lugar a aumento de 
la irritabilidad o del miedo del animal al ser manejado. 
Si la movilidad se ve afectada, la mascota puede llegar 
DVHUDJUHVLYDRSXHGHWHQHUPiVGLÀFXOWDGHVSDUDDFFH-
der a su área de eliminación. Asimismo, el fallo de dis-
tintos órganos, la presencia de tumores, enfermedades 
degenerativas, enfermedades autoinmunes, endocrino-
patías y la disminución de la percepción sensorial, son 
comunes en el envejecimiento, y pueden tener grandes 
efectos sobre el comportamiento. Así, por ejemplo, en 
perros hipotiroideos se puede observar letargo o incluso 
agresión,31 mientras que los perros con Enfermedad de 
Cushing pueden presentar alteración del ciclo sueño-
vigilia, eliminación inadecuada, jadeos y polifagia.32 
Finalmente, cualquier enfermedad del sistema nervioso 
central (por ejemplo, neoplasias) o en el sistema circu-
latorio (por ejemplo, anemia o hipertensión), también 
puede afectar al comportamiento.24 Por todo ello, ante 
un paciente en consulta con un posible SDC, deberemos 
llevar a cabo las siguientes pruebas para descartar otras 
posibles causas orgánicas (Tabla 1):  
Además de descartar patologías orgánicas, es nece-
sario diferenciar entre problemas de comportamiento 
primarios y problemas de comportamiento ligados al 
SDC. Muchos de los problemas de comportamiento en 
los perros ancianos son los mismos que en los perros jó-
venes, y tienen el mismo origen y tratamiento. Así pues, 
es importante saber si el problema de comportamiento 
ya existía cuando el animal era joven, habiéndose he-
cho solo molesto en este momento para los propietarios 
(por ejemplo, un perro que siempre fue agresivo con 
los niños y ahora hay un bebé en la familia). Durante la 
anamnesis, también preguntaremos por la existencia de 
cambios en el ambiente (por ejemplo, traslado de casa) 
y si la aparición del problema de comportamiento está 
relacionada con tales cambios (por ejemplo, miedo a un 
HOHPHQWR GHWHUPLQDGR 9HDPRV DKRUD HO GLDJQyVWLFR
diferencial teniendo en cuenta las posibles alteraciones 
primarias de comportamiento que pueden manifestarse 
de manera similar a un cuadro de disfunción cognitiva 
o a otras patologías orgánicas:24,33,34
-  Agresividad: la aparición de agresividad en el perro 
anciano, además de relacionarse con problemas clínicos 
y disfunción cognitiva, puede estar 
relacionada con la presencia de 
IXHQWHV QXHYDV GH FRQÁLFWR
ansiedad o estrés. Por otro 
lado, los cambios físicos 
relacionados con la edad 
pueden hacer que se al-
teren las respuestas hacia 
otras mascotas de la casa 
en detrimento de una co-
municación adecuada.
-  Eliminación inadecua-
da: en el caso de que un perro 
anciano orine en sitios en los que 
-  Anamnesis exhaustiva.
- Exploración física y exploración neurológica del 
animal
3UXHEDVODERUDWRULDOHVKHPRJUDPDSHUÀOELRTXt-
mico con medición de hormonas tiroideas, uria-
nálisis, etc.
-  Otras pruebas (según la sintomatología): radiogra-
fía, ecografía o pruebas de imagen
Tabla 1. Pruebas que realizar con un paciente con 
un posible SDC
González-Martínez et al. 2012, Vol. 32 nº3
En perros ancianos 
las patologías 
orgánicas y del 
comportamiento a 
menudo coexisten
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no debe, tenemos que diferenciar entre problemas orgáni-
cos, marcaje (bien sea un comportamiento primario que 
venga desde joven o que aparece como consecuencia de 
una situación de estrés), ansiedad por separación, fobias 
y SDC.
-  Ansiedad y ansiedad por separación: la aparición de 
ansiedad es un problema relativamente común en masco-
tas ancianas y, generalmente, va ligada a una falta de adap-
tación a cambios en la rutina del propietario. La respuesta 
del propietario ante estas situaciones puede fomentar más 
la ansiedad del animal (refuerzo inadvertido de los esta-
dos de estrés). Por otra parte, el padecimiento de proble-
mas orgánicos o de SDC puede hacer que el perro busque 
más la compañía de su propietario y que desarrolle menos 
tolerancia a permanecer solo. 
-  Vocalizaciones excesivas: son varias las enfermedades 
orgánicas relacionadas con este problema, entre las que se 
citan: disfunción sensorial, enfermedades que afectan al 
sistema nervioso central, enfermedades relacionadas con 
la edad que pueden contribuir a la aparición de ansiedad y 
sensibilización a los ruidos, enfermedades que cursan con 
polifagia (el animal vocaliza para reclamar comida), incon-
tinencia urinaria o fecal, o con dolor. Asimismo, el SDC 
puede llegar a ser una causa de vocalizaciones excesivas, 
especialmente si la corteza temporal se ve afectada. Dentro 
de los problemas comportamentales primarios que cursan 
con vocalizaciones excesivas encontramos: ansiedad por 
separación, vocalización en respuesta a estímulos que pro-
vocan miedo o estrés, o intentos de despertar al propieta-
rio por la noche (ver a continuación). De nuevo, el refuerzo 
por parte del propietario de las vocalizaciones, puede in-
ÁXLUHQTXHHOSUREOHPDVHLQFUHPHQWH\SHUSHW~H
-  Inquietud/despertar por la noche: los animales que 
muestran este tipo de comportamiento deben ser exami-
nados para descartar problemas orgánicos tales como alte-
raciones del sistema nervioso central, dolor, enfermedades 
que cursan con aumento de las eliminaciones, endocrino-
patías, disfunciones sensoriales, etc. Por otro lado, la an-
siedad por separación puede estar relacionada con estos 
síntomas en el caso de sacar al animal de la habitación de 
sus propietarios durante la noche, cuando acostumbraba 
a dormir con ellos. Finalmente, y como ya se comentó an-
teriormente, el SDC cursa a menudo con alteraciones del 
ciclo-sueño vigilia. 
-  Conducta destructiva: este tipo de problema puede 
adoptar muchas formas. Así, cuando va dirigida a puer-
tas, ventanas y puntos de salida puede estar relacio-
nada con ansiedad por separación, miedo a estímulos 
H[WHUQRVIRELDDORVUXLGRVRPLHGRDOFRQÀQDPLHQWR
Existen otras formas de conducta destructiva, como pica 
y lamido o masticación de objetos. En este último caso, 
este tipo de conducta puede asociarse a patologías or-
gánicas, como alteraciones del sistema nervioso central 
(especialmente los que afectan a la amígdala), intoxica-
FLRQHV UDELD GHÀFLHQFLDV QXWULFLRQDOHV R DOWHUDFLRQHV
pancreáticas. La ansiedad y el estrés también son facto-
UHVTXHSXHGHQLQÁXLUHQODDSDULFLyQGHSLFDDVtFRPR
el refuerzo de este comportamiento por parte del pro-
pietario. Finalmente, el SDC también se ha establecido 
como causa de pica.
-  Conductas compulsivas o estereotipias: las este-
reotipias en el perro, a menudo son consecuencia de 
VLWXDFLRQHVGHIUXVWUDFLyQDQVLHGDGFRQÁLFWRRHVWUpV
Sin embargo, las estereotipias también pueden tener 
causas orgánicas, en especial aquellas que afectan al sis-
tema nervioso central, como neoplasias, enfermedades 
infecciosas, o encefalopatía hepática o urémica. Asimis-
mo, los problemas dermatológicos pueden conducir a la 
automutilación y ser confundidos, por ejemplo, con un 
problema de dermatitis acral por lamido. Las disfuncio-
nes sensoriales y el dolor pueden contribuir al aumento 
de la ansiedad y a la aparición de estereotipias. El  SDC 
también incluye la presencia de estereotipias, como en el 
caso del caminar estereotipado. 
-  Miedos y fobias: las disfunciones sensoriales, al-
teraciones en el sistema nervioso central, endocrinopa-
tías y el dolor pueden contribuir en gran medida a la 
aparición de miedos o fobias en animales geriátricos. 
Asimismo, la intensidad de los síntomas puede verse 
incrementada en ausencia del propietario y éste puede 
reforzar inadvertidamente la conducta. Como en los 
SUREOHPDVDQWHULRUHVHO6'&SXHGHLQÁXLUHQODDSDUL-
ción de miedos. 
Pruebas diagnósticas 
Cuestionarios
Los cuestionarios son muy útiles para el clínico a la 
hora de valorar la existencia de signos compatibles con 
HO6'&8QFXHVWLRQDULRHVSHFtÀFRSXHGHVHUXWLOL]DGR
SDUDDKRUUDUWLHPSRHQODFRQVXOWDHLGHQWLÀFDUSUREOH-
mas que probablemente los dueños no mencionarían a 
su veterinario, bien porque los consideran irrelevantes o 
porque los consideran como parte normal del envejeci-
miento de su mascota.33
Se han elaborado un gran número de cuestionarios 
con notables diferencias entre ellos, bien sea por el tipo 
de preguntas que realizan o por cómo se hace la evalua-
FLyQÀQDO5HVXOWDLQWHUHVDQWHGHVWDFDUTXHVHKDQKDOOD-
do correlaciones entre las puntuaciones obtenidas por 
estos cuestionarios y la extensión de los depósitos de AB 
en cerebro, los niveles de éste en plasma y otros cambios 
físicos.14,16,35,36
Tests 
Tests cognitivos 
Para llevar a cabo este tipo de tests en el ámbito del 
laboratorio, se utiliza un aparato estandarizado que per-
mite al investigador presentar al sujeto objetos en dife-
rentes localizaciones. Desplazando el objeto correcto, o 
el objeto en la localización correcta, el animal consigue 
un premio de comida situado en un pocillo bajo el objeto 
en cuestión. A través de estos tests neuropsicológicos se 
ha logrado evaluar la relación entre la edad y la capaci-
dad cognitiva, caracterizar las bases neurobiológicas del 
SDC y valorar la necesidad de posibles intervenciones 
terapéuticas.17,37,38 Cabe destacar que estos tests han per-
mitido detectar el inicio del declive cognitivo en Beagles 
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de incluso 6 años de edad, mientras que el diagnósti-
co en la clínica suele llevarse a cabo a los 11 de edad o 
más.24 Sin embargo, dada su complejidad y necesidad 
de entrenamiento previo, estas pruebas son difíciles de 
llevar a cabo en el ámbito clínico. 
Test “no cognitivos”
Además de cambios en la función cognitiva, en los 
animales geriátricos también se han observado cambios 
en el comportamiento espontáneo, que englobaría la lo-
comoción, la exploración y las interacciones sociales. En 
tests de tipo RSHQÀHOG, se ha observado que los perros an-
cianos sanos son menos activos que los jóvenes pero, sor-
prendentemente, los dementes presentan una mayor acti-
vidad de locomoción.39-41 Asimismo, los perros dementes 
exploran mucho menos, o no exploran, en comparación 
con los ancianos no afectados por la enfermedad.40 Final-
mente, en los test en los que se evalúa la interacción con 
personas, se ha visto que los perros jóvenes y los ancianos 
sanos pasan más tiempo con la persona, mientras que los 
dementes tienden a ignorarla.39,40,42 El uso de este tipo de 
tests en el ámbito clínico para el diagnóstico del SDC se 
halla actualmente en vías de investigación.
Diagnóstico por imagen
Tomografía Computerizada (TC)
En los pacientes con SDC, generalmente se usa para 
descartar otras causas de alteraciones cognitivas como 
tumores intracraneales o hidrocefalia.
Resonancia magnética  (RM)
Se ha utilizado para detectar cambios neuroanatómi-
cos y cerebrovasculares en perros de edad avanzada. A 
través de este tipo de pruebas diagnósticas, se ha obser-
vado que los perros ancianos muestran agrandamien-
WRGH ORVYHQWUtFXORV\DWURÀDFRUWLFDO43 En un estudio 
realizado por Tapp y colaboradores, se observó una 
FRUUHODFLyQHQWUHODDWURÀDGHOOyEXORIURQWDOHQSHUURV
ancianos y alteraciones del control inhibitorio y la me-
moria. Asimismo, también se ha hallado una correlación 
VLJQLÀFDWLYDHQWUHODGLVPLQXFLyQGHOYROXPHQGHOOyEX-
lo frontal y el incremento de la acumulación de AB en 
el córtex frontal. Finalmente, también se ha hallado una 
FRUUHODFLyQHQWUH ODSUHVHQFLDGHDWURÀDKLSRFDPSDO\
alteraciones en la memoria, pero no con una disfunción 
del control inhibitorio.44 
En la clínica diaria, el uso de resonancia magnética 
en pacientes con posible SDC generalmente se usa para 
descartar otras patologías que puedan cursar con alte-
raciones cognitivas, tales como tumores intracraneales, 
hidrocefalia o alteraciones vasculares.
Tomografía por emisión de fotón único (SPECT)
Esta técnica de imagen ha permitido observar que la 
SHUIXVLyQFHUHEUDOGLVPLQX\HVLJQLÀFDWLYDPHQWHHQSH-
rros ancianos con respecto a los animales jóvenes en las 
regiones frontal, temporocortical y subcortical, lo cual 
también se ha observado en humanos.45-47 Asimismo, se 
ha comprobado que, con la edad, disminuye la unión de 
los isotopos a receptores serotoninérgicos en la región 
frontocrotical.47 En esta línea, se sugiere que esta técnica 
podrá ser usada en un futuro para el estudio de enfer-
medades como el SDC, mediante la valoración del me-
tabolismo de las neuronas dopaminérgicas.48 
Biomarcadores
En pro de realizar un diagnóstico temprano de la EA 
en humanos se han propuesto diferentes biomarcado-
res en base a los distintos procesos que intervienen en 
ODÀVLRSDWRORJtDGHODHQIHUPHGDG/DPHGLFLyQGH$B 
en plasma, en sus formas AB40 (40 aminoácidos) o AB42 
(42 aminoácidos), ha sido propuesta como método diag-
nóstico no invasivo para diferenciar enfermos de Alzhe-
imer leves de los sanos. Nuestro grupo investigador ha 
llevado a cabo recientemente un estudio donde se han 
HQFRQWUDGRGLIHUHQFLDVVLJQLÀFDWLYDVHQORVQLYHOHVSODV-
máticos de AB42 de perros ancianos sanos y con SDC. 
En particular, los niveles de AB42 en plasma y la ratio 
AB42/AB HUDQ VLJQLÀFDWLYDPHQWH PiV DOWRV HQ ORV
perros con SDC leve que en los controles de la misma 
edad sin deterioro cognitivo, de modo que la determina-
ción de Aß en plasma podría ayudar al diagnóstico del 
SDC en fases iniciales de la enfermedad. Por otro lado, 
y en concordancia con lo que se ha descrito para los en-
fermos de Alzheimer grave, los perros con SDC grave 
mostraban niveles plasmáticos de AB similares a los de 
los controles.35 De manera similar, Head y colaboradores 
también han encontrado una disminución de los niveles 
de AB42 con la edad en el líquido cefalorraquídeo de 
SHUURV%HDJOHDGHPiVHVWRVEDMRVQLYHOHVGH$B42 co-
rrelacionaron con la extensión de los depósitos de AB42 
y AB40 en el cerebro de estos animales.49 Si bien estos 
resultados en perros y personas son esperanzadores, ha-
brá que llevar a cabo más estudios para poder llegar a 
utilizar este tipo de biomarcadores en el ámbito clínico.
Tratamiento
Muchos de los síntomas de SDC, tales como la elimina-
ción inadecuada, las vocalizaciones excesivas y la agresi-
vidad, hacen que la relación entre el propietario y su mas-
cota se vea afectada hasta el punto de 
considerar la eutanasia o el aban-
dono del animal. La decisión 
de instaurar un tratamiento 
en estos casos resulta a me-
nudo complicada, ya que, 
a falta de la existencia de 
XQ WUDWDPLHQWR GHÀQLWLYR
hemos de considerar el 
estado de salud del animal 
geriátrico y el posible fra-
caso de las pautas de com-
portamiento dada la menor 
capacidad de aprendizaje. De ahí 
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la necesidad de desarrollar herramientas diagnósticas ob-
jetivas, como los tests, que nos permitan conocer el estado 
cognitivo del animal de una forma precoz y, conforme a 
eso, establecer el protocolo terapéutico adecuado. En este 
sentido, en la actualidad se opta por la instauración de 
una terapia combinada que incluye pautas de comporta-
miento, fármacos, nutracéuticos y dietas especiales, que 
se comentan a continuación.
Pautas de comportamiento
Pautas generales para el manejo del SDC
- Mantener una rutina diaria en todas las actividades 
que giran entorno al animal, haciendo que el ambien-
te sea más predecible y, por tanto, menos estresante.50
- Enriquecimiento del ambiente del animal a través de 
distintas estrategias: 
- Paseos cortos.
- Adiestramiento en positivo de órdenes sencillas.
-XHJRVGHWLUD\DÁRMD
- Juegos de esconder y buscar objetos o premios.
- Juguetes interactivos en los que esconder comida 
en su interior tipo Kong®.
- Juguetes masticables.
 Se ha demostrado que estas medidas podrían ayudar 
a mantener las funciones cognitivas y enlentecer el pro-
greso de la enfermedad.51 En cualquier caso, tendremos 
que tener presentes las limitaciones físicas del animal.
- Proporcionar más salidas al exterior a aquellos pa-
cientes que eliminen en casa o crear (en casa) un área 
de eliminación y premiarles por usarla.
-  Se podría añadir a su entorno nuevos olores, sonidos 
o elementos táctiles que ayuden al animal a orientarse 
por su casa (por ejemplo, velas aromáticas de distintos 
olores para cada habitación).52
Pautas para la alteración del ciclo sueño-vigilia
- Mantener una rutina predecible y consistente con 
respecto a las horas de descanso del animal. 
- Dar masajes relajantes en su cuna antes de dormir. 
- Apagar la televisión y las luces antes de ir a dormir 
(aunque algunas mascotas con problemas visuales se 
SXHGHQEHQHÀFLDUGHGHMDUXQDOX]WHQXHHQVX]RQD
de descanso).
- Es recomendable utilizar un collar o difusor de fero-
monas (Adaptil®&(9$6DOXG$QLPDO%DUFHORQDHQ
su zona de descanso.
- Proporcionar un área de descanso confortable, ba-
sándonos en las preferencias del animal. Muchos pre-
ferirán dormir en la misma habitación que sus propie-
tarios, mientras que otros preferirán hacerlo en una 
habitación separada (esto último es recomendable si 
el animal tiende a deambular por la noche). 
- Evitar reñir o castigar al animal porque nos despier-
te por la noche, pues solo contribuirá a aumentar su 
ansiedad.
- Las capas de confort como Anxiety Wrap® o Thun-
dershirt®, podrían reducir la agitación y ayudar al 
animal a descansar. La Calming cap® también podría 
ayudar al animal a descansar, pero hay que utilizarla 
con precaución en los animales que deambulan por 
las noches, pues reduce la visibilidad.
- Por la mañana es conveniente abrir las ventanas y de-
jar que entre la luz natural. Si se tiene la oportunidad, 
HVEXHQRGHMDUTXHHOSHUURVHEHQHÀFLHGHODOX]QDWX-
ral del día fuera de casa el mayor tiempo posible, pues 
ayuda a mantener el ciclo de sueño-vigilia. Si no es así, 
se recomienda dar largos paseos con el paciente a la luz 
del día y, si no puede andar demasiado, simplemente 
permanecer con él en el parque de forma tranquila.
- Incrementar la actividad del perro durante las horas 
del día mediante sesiones de juego o adiestramiento 
con su propietario, o con juguetes interactivos. Algu-
nos autores recomiendan jugar con el animal antes de 
que vaya a dormir.
Fármacos (Tabla 2)
Clorhidrato de Selegilina: se trata de un inhibidor 
LUUHYHUVLEOH \ HVSHFtÀFR GH OD PRQRDPLQR R[LGDGD %
(MAOB). Es el primer fármaco aprobado para el trata-
miento de SDC en perros, basándose para ello en los 
resultados de test neuropsicológicos en laboratorio así 
como en estudios clínicos.53-57 Aunque no se conoce muy 
bien la razón por la cual la selegilina produce una mejo-
ría en los perros con SDC, se cree que es por el aumento 
que produce de la dopamina y de otras catecolaminas 
en la corteza cerebral e hipocampo.58 La selegilina po-
dría contribuir a disminuir los niveles de radicales libres 
en el cerebro mediante el barrido directo de estos o me-
diante el incremento de las enzimas catalasa y superoxi-
do dismutasa.59 Además, dado que la selegilina inhibe 
la MAOB, la producción de radicales libres será menor. 
Asimismo, se ha descrito un efecto neuroprotector de la 
selegilina en las neuronas dopaminérgicas, colinérgicas 
y noradrenérgicas.60
Generalmente se recomienda comenzar el tratamiento 
con la dosis más baja y si al cabo de 30 días no se observa 
mejoría, se incrementa la dosis.24,61
Fármacos que incrementan la perfusión cerebral: 
dado que con la edad se puede producir una reducción 
de la perfusión cerebral en el perro, el incremento de 
esta mediante fármacos podría ayudar a mejorar los sig-
nos de enfermedad cognitiva.47
- Nicergolina: es un antagonista alfa-1 y alfa-2 adrenér-
gico adecuado para el tratamiento de perros que co-
mienzan a mostrar disminución de la actividad, altera-
ciones en el ciclo de sueño-vigilia, eliminación inade-
cuada, intolerancia al ejercicio, disminución del apetito 
y alteraciones del estado de consciencia mostrando en 
algunos casos mejoría de estos síntomas.33,37,62 
- 3URSHQWRÀOLQD(Karsivan®, Intervet Schering-Plough, 
Madrid): es un fármaco aprobado para el tratamiento 
de embotamiento y letargia en perros geriátricos en 
RU, Alemania y España. 
- $GUDIDQLO \ PRGDIDQLO: en el perro se han hecho 
estudios en laboratorio que indican que el adrafanil 
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mejora la cognición del animal, así como el estado de 
vigilancia. En test de RSHQÀHOG se ha comprobado que 
el adrafanil incrementa la locomoción sin incremen-
tar los comportamientos estereotipados.63,64 Algunos 
estudios indican que produce alteraciones en la me-
moria, probablemente por incremento de la transmi-
sión noradrenérgica en el córtex prefrontal.65 Se suele 
utilizar en perros ancianos para mantener el estado 
de alerta y el ritmo de sueño-vigilia.24 En nuestro 
país, el adrafanil no se encuentra a la venta.
Un estudio realizado por Siwak y su equipo comparó 
los cambios que producen en la actividad de los perros 
ORV IiUPDFRV DGUDÀQLO QLFHUJROLQD \ SURSHQWRÀOLQD
(ODGUDÀQLOSURYRFyXQLQFUHPHQWRGHODORFRPRFLyQ
mientras que los otros dos fármacos no produjeron 
efectos en la actividad.66
Fármacos que incrementan la transmisión coli-
nérgica: desde que se conoce que la pérdida de me-
moria está asociada a la depleción de acetilcolina, el 
tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer se ha 
centrado, en gran medida, en el uso de fármacos que 
incrementan la transmisión colinérgica. En perros exis-
ten estudios en relación a dos fármacos, mas ninguno 
de ellos se comercializa en nuestro país: 
- Fenserina: un pequeño trabajo que comparó el uso 
de fenserina con placebo demostró que los animales 
que recibieron el fármaco mejoraron el aprendizaje y 
la memoria. Además, parece que sus efectos pueden 
SHUGXUDUKDVWDXQDVHPDQDGHVSXpVGHKDEHUÀQDOL-
zado el tratamiento.67 
- Donezepilo: se ha demostrado que el donezepilo 
ayuda a mejorar la memoria y el aprendizaje en pe-
rros Beagle.68
Otros fármacos: los pacientes con SDC podrían bene-
ÀFLDUVHGHRWUDVPHGLFDFLRQHVSDUDWUDWDU ORVVtQWRPDV
de ansiedad o para intentar restablecer los ciclos de 
sueño-vigilia:52
- 0HODWRQLQDaunque no tiene efecto sedante, podría 
darse por la noche, media hora antes de dormir.
- 'LIHQKLGUDPLQD \ WUD]RGRQD son fármacos que se 
dan habitualmente para otras indicaciones y que pro-
porcionan una ligera sedación, sin llegar a causar inco-
ordinación, que puede resultar útil para que el animal 
descanse de noche.
- Benzodiacepinas: pueden resultar útiles debido a su 
acción sedativa y ansiolítica. En estos animales debe-
Tabla 2. Terapia farmacológica en el Síndrome de disfunción cognitiva
FÁRMACO DOSIS EFECTO
IMAO Selegilina 0,5-1 mg/kg
Aumenta la dopamina y otras catecolaminas. 
Efecto neuroprotector.
Mejoría de los síntomas.
Antagonista alfa-1 y 
alfa-2 adrenérgico Nicergolina 0,25-0,5 mg/kg/día
Incrementa la perfusión cerebral, la transmisión 
neuronal, turnover de dopamina y noradrenalina, efecto 
neuroprotector e inhibe la agregación plaquetaria.
Metilxantinas 3URSHQWRÀOLQD 3 mg/kg, BID
Incrementa el aporte de oxígeno en el SNC sin incrementar 
la demanda de glucosa, inhibe la agregación plaquetaria y 
DXPHQWDHOÁXMRVDQJXtQHRHQFHUHEUR
Agonista alfa-1 Adrafanil y Modafanil 20 mg/kg
Mantiene el estado de atención, de alerta, el ritmo de sueño-
vigilia, la memoria y el aprendizaje. Efecto neuroprotector.
Colinérgicos PhenserinaDonezepilo
0,5 mg/kg
1,5 mg/kg Mejoran el aprendizaje y la memoria.
Hormona Melatonina 3-9 mg/perro Ayuda a restablecer el ritmo circadiano.
Antihistamínico Difenhidramina 2-4 mg/kg Sedación.
Antidepresivo Trazodona 2-10 mg/kg, BID o TID Inhibe la recaptación de serotonina.
Benzodiacepinas
Alprazolam
Diazepam
Oxazepam
Clonacepam
Lorazepam
0,02-0,1 mg/kg, BID o QUID
0,5-2 mg/kg SID-QUID
0,2-1 mg/kg SID-BID
0,1-1 mg/kg BID-TID
0,025-0,2 mg/kg, SID-TID
Acción sedativa y ansiolítica.
Ansiolítico Buspirona 0,5-2,0 mg/kg SID-TID Efecto ansiolítico.
Inhibidores selectivos 
de la bomba de 
recaptación de 
serotonina
Fluoxetina
Sertralina
1-2 mg/kg,SID
1-5 mg/kg,SID
Antidepresivo, ansiolítico, ayuda a disminuir la ansiedad, 
agresividad e impulsividad.
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Cognitive dysfunction syndrome, a neurodegenerative disease, is relatively common in older dogs including a constella-
tion of behavioral and cognitive deficits. An earlier diagnosis and adequate therapeutic protocol could help to improve 
the quality of life of the dogs as well as the relationships with their owners.
Summary
)XHQWHGHÀQDQFLDFLyQ(VWHWUDEDMRIXHSDUFLDOPHQWHÀQDQFLDGRSRUODHPSUHVD$UDFORQ%LRWHFK
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV/RVDXWRUHVGHFODUDQTXHQRH[LVWHFRQÁLFWRGHLQWHUHVHV
mos recomendar clorazepam, lorazepam u oxacepam, 
ya que son más seguros que el diazepam o el alprazo-
lam en caso de compromiso hepático.
- %XVSLURQDHLQKLELGRUHVGHODUHFDSWDFLyQGHVHURWR-
QLQDÁXR[HWLQD(Reconcile®, Elanco, Madrid)\VHUWUD-
lina): están indicados cuando la patología cursa con 
ansiedad generalizada, fobias a los ruidos, o ansiedad 
por separación que no está solo restringida a la ansie-
dad nocturna. Son preferibles a los antidepresivos tri-
cíclicos y a la paroxetina, ya que estos tienen un cierto 
efecto anticolinérgico.
- /WHDQLQD (Anxitane® 9LUEDF %DUFHORQD 
A-casocepina (Zylkene®, Intervet Schering-Plough, 
Madrid), IHURPRQDV (Adaptil®, Ceva Salud Animal, 
Barcelona), HVHQFLDVGHODYDQGDestas sustancias po-
drían ayudar a relajar al animal.
Nutracéuticos 
- Fosfaditilserina: es un fosfolípido que se encuentra 
en gran cantidad en las membranas celulares, especial-
mente en la zona sináptica de las neuronas.699DULRVHV-
tudios muestran una mejoría de los síntomas, en perros 
diagnosticados de SDC, tras el tratamiento con suple-
mentos nutricionales que contienen fosfaditilserina.70-72 
Se comercializa como Aktivait®9HWSOXV%DUFHORQD\
también lo encontramos en algunos piensos como Se-
nior Consult Mature (Royal Canin®).
- Ácido Docosahexaenoico (DHA): se trata de un 
ácido graso omega-3 de gran importancia en el man-
tenimiento de la función celular del cerebro, pudiendo 
XQDGHÀFLHQFLDGH'+$FRQWULEXLUDODDSDULFLyQGHDO-
teraciones cognitivas.73 
- Ginkgo biloba: es un inhibidor de la MAO A y B 
cuyo uso está autorizado en Alemania para el trata-
miento de casos tempranos de EA. El ginkgo biloba ya 
se ha incorporado a numerosos productos no farma-
céuticos. Un estudio realizado con suplemento nutra-
céutico comercial compuesto a base de fosfaditilserina, 
ginkgo biloba, vitamina E y piridoxina en perros an-
cianos, sugiere que éste podría mejorar la memoria en 
perros de edades avanzadas.74
- Vitamina B6 (piridoxina): esta vitamina interviene 
en la síntesis de neurotransmisores (serotonina, nora-
drenalina, dopamina), apoyando así la función de la 
fosfaditilserina en la regulación de los niveles de neu-
rotransmisores y en la transmisión sináptica.75 
- Vitamina E: tiene efectos antioxidantes, previnien-
do que se dañen las membranas celulares. Es un prin-
cipio importante de las dietas diseñadas como suple-
mento para el tratamiento de SDC.76 
- S-Adenosyl-L-Metionina (SAME): esta sustancia 
D\XGDUtDDPDQWHQHUODÁXLGH]GHODVPHPEUDQDVFHOX-
lares, las funciones de los receptores, el funcionamien-
to de los neurotransmisores, así como a incrementar la 
producción de glutatión.77 En un estudio que compara-
ba un grupo tratado con SAME (a una dosis de 18 mg/
kg al día) y otro placebo, se observó en los animales 
que recibieron SAME, un aumento en la actividad y en 
la atención tras 8 semanas de tratamiento.78 
Tratamiento dietético
A continuación citaremos las dietas sobre las que se 
han realizado más estudios, no obstante en el mercado 
podemos encontrar otras con componentes similares.
- Canine b/d Hill’s Pet Nutrition: se trata de una die-
ta enriquecida con ácidos grasos, antioxidantes (vitamina 
C, E, BFDURWHQRVVHOHQLRÁDYRQRLGHV\FDURWHQRLGHV/
carnitina y DL-A-ácido lipoico. El objetivo de este pienso es 
aumentar la función mitocondrial y se ha observado que 
mejora los signos de SDC y enlentece su progreso.79-81 
- Proplan Senior 7 (Nestlé Purina PetCare): es una 
nueva dieta que contiene aceites vegetales ricos en trigli-
céridos de cadena media (TCM), que proporciona cuer-
pos cetónicos como fuente alternativa de energía para 
las neuronas. Se ha demostrado que los TCM mejoran 
la función mitocondrial, aumentan los ácidos grasos po-
liinsaturados y disminuyen los niveles de proteína pre-
cursora de amiloide en el córtex parietal de los perros 
ancianos,82,83 traduciéndose esto en una mejoría de la 
función cognitiva de estos animales.84
Inmunoterapia
En línea con el desarrollo de vacunas activas para el 
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, nuestro 
grupo (y otros) también ha llevado a cabo experimen-
tos de inmunización activa de perros geriátricos con 
vacunas frente a diferentes péptidos amiloides.85,86 Los 
primeros resultados han sido esperanzadores y así, la 
vacunación activa afrente a AB42 dio como resultado la 
depleción total de los niveles plasmáticos de AB42 en 
los animales vacunados.87 Además, en un experimento 
complementario, se observó que la vacunación produ-
cía una reducción sustancial de los niveles de AB42 y 
AB40 (54% y 65%, respectivamente) en tejido cerebral 
con respecto a perros control inyectados con placebo.88
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Aging dogs naturally demonstrate cognitive impairment and neuropathology that model early Alzheimer's
disease (AD). In particular, there is evidence that canine cognitive dysfunction syndrome (CDS) in aged dogs is
accompanied by cortical deposition of Aβ peptides and neurodegeneration. Plasma Aβ levels have been
examined in humans as putative biomarkers for AD, but to date, no similar studies have been conducted for
canine dementia. The aim of the present studywas to assess plasma Aβ1-42 and Aβ1-40 levels in a blind study
using pet dogs that were either successfully aging or exhibiting CDS. The severity of cognitive impairment was
assessed using an owner-based questionnaire. On average, young dogs presented signiﬁcantly higher plasma
levels of Aβ1-42 and Aβ1-40 than aged, cognitively unimpaired dogs. Notably, among aged dogs, the levels of
Aβ1-42 and the Aβ42/40 ratio were signiﬁcantly higher in those showing mild cognitive impairment than in
either cognitively unimpaired or severely affected dogs. These results suggest that increased plasma Aβ1-42
levels and Aβ42/40 ratio could be a biomarker for canine cognitive dysfunction, which is considered an
excellent natural model of early AD.
© 2011 Elsevier Inc. All rights reserved.
1. Introduction
Dogs may naturally suffer age-related cognitive deﬁcits that
parallel several key aspects of early Alzheimer's disease (AD). There
is evidence of β-amyloid (Aβ) deposits and amyloid angiopathy in the
brain of aged dogs (Borras et al., 1999; Uchida et al., 1992).
Furthermore, the extent of Aβ deposition in the cerebral cortex has
been shown to correlate with declines in select measures of cognitive
function in aged beagle dogs and in aged pet dogs (Colle et al., 2000;
Roﬁna et al., 2006). Other neuropathological features of AD, such as
neurodegeneration and oxidative damage, have also been reported in
aged dogs (Roﬁna et al., 2006; Bernedo et al., 2009; Head and Torp,
2002; Head et al., 2002; Insua et al., 2010; Pugliese et al., 2006; Siwak-
Tapp et al., 2008; Skoumalova et al., 2003; Su et al., 1998; Tapp et al.,
2004). Furthermore, from the molecular perspective, it has been
found extensive homology for the canine Aβ (100% similarity), its
precursor protein (APP, 98%), and the enzymes for APP processing
(92–100%) with their human counterparts (Johnstone et al., 1991;
Sarasa et al., 2008). Altogether, these data suggest of dog as an
appropriate natural model for studying the biology of AD (Sarasa and
Pesini, 2009).
Research on the canine model of AD has been extensively
conducted using laboratory beagle dogs rather than pet/companion
dogs. However, the latter population may offer additional contribu-
tions to the investigation of AD because these dogs share a common
environment with humans and, therefore, encounter similar envi-
ronmental stressors during the aging process (Cotman and Head,
2008). Cognitive dysfunction syndrome (CDS) in elderly pet dogs is
characterized by behavioral and cognitive deﬁcits that fall into four
main categories: sleep-wake cycle, social interaction, housetraining,
and orientation (Heath, 2002; Ruehl and Hart, 1998). Owner-based
questionnaires show that CDS may affect more than 22% of geriatric
dogs, and prevalence and severity increase strikingly with age
(Azkona et al., 2009; Neilson et al., 2001). These data highlight the
relevance of this canine syndrome, not only for research purposes as a
model for AD but also plainly from a veterinary clinical point of view.
Increasingly, it appears that early diagnosis of AD, even at pre-
symptomatic stages, is essential for effective therapeutic intervention.
Therefore, there is an urgent need for reliable biomarkers that can
detect the onset of brain amyloid pathology before irreversible
neurodegeneration has taken place. Plasma Aβ1-42 and Aβ1-40
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peptides have been proposed as non-invasive peripheral biomarkers
to distinguish between cognitively healthy people and patients with
mild cognitive impairment (MCI) with a high degree of sensitivity and
speciﬁcity (Assini et al., 2004; Blasko et al., 2008; Cosentino et al.,
2010; Lopez et al., 2008; Mayeux et al., 2003; Mehta et al., 2000;
Schupf et al., 2008; Sobow et al., 2005; van Oijen et al., 2006; Xia et al.,
2009). However, considerable controversy remains in the ﬁeld, and it
is still too early to clearly establish the role of Aβ blood tests as a
diagnostic tool for MCI and AD (Blennow et al., 2010; Freeman et al.,
2007; Graff-Radford et al., 2007; Hansson et al., 2010; Lambert et al.,
2009; Lewczuk et al., 2010; Oh et al., 2008; Sundelof et al., 2008). To
date, no similar studies have been performed in pet dogs.
The aim of the present study was to assess the plasma levels of
Aβ1-40 and Aβ1-42 in pet dogs with and without CDS. To this end,
four groups of privately owned dogs were considered: young, middle-
aged, cognitively unimpaired aged, and cognitively impaired aged
animals. Taking into account our preliminary results in human
patients, we hypothesized that plasma Aβ-peptides levels would
differ among the different groups of animals and would relate to the
presentation of cognitive dysfunction in the aged groups (Pesini et al.,
2009).
2. Materials and methods
2.1. Study population
Two veterinary teaching hospitals (Universidad de Santiago de
Compostela and Universidad de Zaragoza, Spain) contributed to the
collection of cases. Dogs were recruited from animals in these
hospitals' populations that were not referred for behavioral consulta-
tions at the time of admission; they were all small to medium-sized
dogs usually living with their owners (i.e., pets). There were no
selection criteria regarding neuter status, but the groups were sex-
balanced (Table 1).
In total, 88 animals were enrolled in the study. The subjects were
sorted into four groups: i) young (YG, 1–4 years of age, n=9), ii)
middle aged (MA, 5–8 years of age, n=10), iii) cognitively unim-
paired aged (CU,≥9 years of age, n=31), and iv) cognitively
impaired aged (CI,≥9 years of age, n=38). The animals were treated
according to the European and Spanish legislations on animal
handling (86/609/EU, Real Decreto 1201/2005) and the experiments
and procedures were approved by the Ethical Committees of the
University of Santiago and Zaragoza.
2.2. Medical assessment
Prior to inclusion in the study for Aβ peptides analysis, all dogs
were screened by routine physical and neurological examination,
complete blood count, serum biochemistry and thyroid hormone
measurement, and urinalysis when needed. Animals with primary
organ system failure (other than brain degeneration), hypothyroid-
ism, untreated Cushing's syndrome and seriously affected mobility
were excluded from the study. Animals with severe loss of visual
capacity were also excluded.
2.3. Cognitive assessment
Classiﬁcation of cognitive status was carried out using an owner-
based observational questionnaire (see Table 2). The design of the
questionnaire was based on previously published models (Colle et al.,
2000; Heath, 2002; Ruehl and Hart, 1998; Azkona et al., 2009) and
included a number of behavioral and cognitive items grouped into
four categories: (a) sleep-wake cycle, (b) socio-environmental
interaction, (c) housetraining and commands, and (d) disorientation.
The questionnaires were administered to the owners by two doctors
in veterinary medicine (DVM) who specialize in behavior (AG-M and
BR). The owners of the aged dogs were asked to compare the dog's
present behavior to its behavior prior to 9 years of age, when the dog
was a younger adult. After matching the affected items (Yes or No
answer), the owner was asked to grade the severity of the impairment
for each category using a ﬁve-point scale (0=non-impaired;
4=severely impaired).
A dog was considered to be impaired in a category if at least one
item was affected and that category scored ≥1 point. A dog was
considered cognitively impaired when two or more categories were
impaired and the total dysfunction score (TDS, the sum of scores
attributed by the owner to each of the four categories) was≥2 points.
A score of 2 to 5 points was described as mild cognitive impairment
(mCI) and ≥6 points as severe cognitive impairment (sCI). Simulta-
neously, using the information obtained during the screening, the
researchers ﬁlled out the canine dementia questionnaire published by
Roﬁna et al. (Roﬁna et al., 2006) for every animal. The dementia score
obtained from that questionnaire is referred to hereafter as the Roﬁna
dysfunction score (RDS).
2.4. Blood sampling and Aβ peptide analysis
Blood samples (5 ml) were collected from the jugular vein into
polypropylene vials containing EDTA and a protease inhibitor cocktail
(CompleteMini, Roche); they were centrifuged (2500×g, 4 °C,
15 min), aliquoted and coded without any reference to the age or
cognitive state of the animals. The aliquots of plasma were
immediately frozen at −80 °C and sent to the Araclon laboratory.
Aβ1-42 and Aβ1-40 were measured in plasma using two speciﬁc
ELISA sandwich kits (ABtest 40 and ABtest 42; Araclon Biotech Ltd.,
Zaragoza, Spain). Each sandwich kit is composed of an N-terminal Aβ-
binding capture antibody and a C-terminal Aβ1-40 or Aβ1-42 binding
detection antibodies, respectively. The samples and peptide standards
were always assayed in triplicate. To test the reproducibility of the
analysis, the ELISA was repeated on two different days. Average
coefﬁcients of variation (CV) between the two assays were 7.84% for
Aβ1-42 and 13.07% for Aβ1-40. Furthermore, comparing the series of
Table 1
Demographic data in the studied canine population.
Group Males (%) Females (%) Neutered Age (months) Weight (Kg) Body condition (1–5)†
Mean±SD Mean±SD Mean±SD
YG (n=9) 55.6 44.4 33.3 31.1±17.7 11.8±5.7 3.2±0.4
MA (n=10) 30.0 70.0 40.0 83.2±16.7 12.8±10.6 3.2±0.4
CU (n=31) 48.4 51.6 41.9 146.4±35.2 12.2±7.7 3.5±0.8
CI (n=38) 60.5 39.5 42.1 152.6±25.1 14.8±9.2 3.5±0.6
p=0.35a p=0.97a p=0.15b p=0.59c p=0.42a
YG: young; MA: middle aged; CU: cognitively unimpaired aged; CI: cognitively impaired aged.
† Body condition scale: 1(too thin) – 2(thin) – 3(ideal) – 4(heavy) – 5(too heavy).
a Chi-square test.
b Mann–Whitney U test between CU and CI groups.
c Kruskal–Wallis test.
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measurements using the Wilcoxon test indicated that the measure-
ments of Aβ1-42 levels, Aβ1-40 levels, and the Aβ42/40 ratio did not
differ signiﬁcantly between the two assays (p=0.472, p=0.162, and
p=0.277, respectively). Therefore, the averaged data from the two
assays was used for further statistical analysis.
An additional 3-ml blood sample from each animal was collected
for cell count and serum clinical biochemistry.
2.5. Statistical analysis
The plasma concentration of Aβ1-42, Aβ1-40 and the Aβ-42/40
ratio were deﬁned as dependent variables whose group mean values
were compared using Mann–Whitney U tests. Correlations were
analyzed using Spearman's rank correlation tests. Chi-square tests
were used to compare the distribution of categorical demographic or
cognitive variables among groups. The differences in serum biochem-
ical parameters were assessed either by ANOVA or Kruskal–Wallis
test, if the parameter distribution was parametric or non-parametric,
respectively. Receiver operating characteristic (ROC) curves were
used to assess the accuracy of the dependent variables in classifying
the presence versus absence of cognitive impairment. Calculations
were carried out using the statistical program SPSS 15.0 for Windows
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA), and p≤0.05 denoted statistical
signiﬁcance.
3. Results
3.1. Demographic data
Demographic information for each group is shown in Table 1. Non-
signiﬁcant differences were found for sex, reproductive status, and
weight or body condition among groups. Moreover, the CU and CI
groups did not differ signiﬁcantly in age. The CU group showed
signiﬁcantly higher serum albumin concentrations than the CI group
(4.12 g/dl±0.52 vs 3.74 g/dl±0.56, respectively; p=0.01). This
difference was considered clinically irrelevant, and there were no
other biochemical or hematological differences between the aged
groups (data not shown).
3.2. Clinical diagnosis of canine CDS
Table 2 shows the frequency distribution of impaired behavioral
categories and items in each group. The proportion of dogs
with affected items in the CI group was signiﬁcantly higher than in
the CU group for all items except for “vocalizing at night” and
“decrease in recognizing familiar people”. Obviously, the CI group
showed signiﬁcantly higher TDS than the CU group (6.08±3.26 vs
0.35±0.48, respectively; pb0.001) and the same occurred for the RDS
(9.79±6.70 vs 1.23±1.91, respectively; pb0.001). Furthermore, TDS
was strongly correlated with the number of affected items (r=0.91,
pb0.001) and RDS (r=0.89, pb0.001) in the aged groups (CU and CI).
3.3. Plasma Aβ1-40 and Aβ1-42
The mean Aβ peptide concentrations and Aβ42/40 ratio values for
each group are shown in Table 3. The levels of Aβ1-42 and Aβ1-40were
Table 2
Frequency distribution (percentage) of impaired categories and items in each group.
Category Items YG (n=9) MA (n=10) CU (n=31) CI (n=38) p†
Sleep-wake cycle 0 0 25.8 81.6 ⁎⁎⁎
Walking/Pacing at night 0 0 0 42.1 ⁎⁎⁎
Vocalizing (barking/whining) at night 0 0 3.2 15.8 NS
Sleeping less at night 0 0 0 31.6 ⁎⁎
Sleeping noticeably more during the day 0 0 48.4 81.6 ⁎⁎
Switching between insomnia and hypersomnia 0 0 0 23.7 ⁎⁎
Socio-environmental interactions 0 0 9.7 97.4 ⁎⁎⁎
Decrease in greeting owners 0 0 0 50 ⁎⁎⁎
Decrease in soliciting attention from the owners 0 0 6.5 34.2 ⁎⁎
Increase in following the owners around the house 0 10 19.4 47.4 ⁎
Decrease in playing with the owners 0 0 25.8 73.7 ⁎⁎⁎
Decrease in playing with other dogs 0 10 12.9 60.5 ⁎⁎⁎
Changes in personality (irritability, new fears,
lack of interest on stimuli)
0 0 9.7 68.4 ⁎⁎⁎
House-training and commands 0 0 0 63.2 ⁎⁎⁎
Starting urinate/defecate in the house 0 0 0 42.1 ⁎⁎⁎
Decrease in signaling to go out for eliminating 0 0 0 23.7 ⁎⁎
Decrease in urine marking (non-castrated males) 0 0 0 28.9 ⁎⁎
Decrease in responding to prior learned commands 0 0 3.2 36.8 ⁎⁎
Disorientation 0 0 6.5 68.4 ⁎⁎⁎
Staring into space (star gazing) or getting stuck 0 0 9.7 57.9 ⁎⁎⁎
Getting lost in the house or during routine walks 0 0 0 42.1 ⁎⁎⁎
Wandering (aimless walking) in the house 0 0 0 39.5 ⁎⁎⁎
Trying to pass through narrow places 0 0 0 23.7 ⁎⁎
Standing at the wrong side of the door to go out 0 0 0 23.7 ⁎⁎
Difﬁculty in navigating around or over obstacles 0 0 0 31.6 ⁎⁎
Decrease in recognizing familiar people 0 0 0 7.9 NS
YG: Young; MA: Middle aged; CU: Cognitively unimpaired aged; CI: Cognitively impaired aged; NS: Non-signiﬁcant difference.
† p values corresponding to statistical differences between groups 3 and 4.
⁎ pb0.05.
⁎⁎ pb0.01.
⁎⁎⁎ pb0.001.
Table 3
Amyloid β-peptides concentrations (pg/μl) and Aβ42/40 ratios in each group of study.
Group Aβ40 Aβ42 Aβ42/40
Mean±SD
YG 88.7±35.3ma,cu 59.2±58.6CU 0.59±0.38cu
MA 61.5±19.4 31.4±32.5 0.44±0.29
CU 64.7±24.1 23.3±12.0 0.35±0.20
CI 79.1±33.0 46.1±53.7cu 0.52±0.35cu
YG: young; MA: middle aged; CU: cognitively unimpaired aged; CI: cognitively
impaired aged. Different letters indicate signiﬁcant differences between groups (capital
letters: pb0.001; lower case letters: pb0.05).
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correlatedwith each other across the study groups (r=0.68; pb0.001),
but they did not correlatewith any hematological or serumbiochemical
parameters (data not shown). The plasma concentration of Aβ peptides,
particularly Aβ1-42, varied considerably between dogs, even within a
given group, as denoted by the high standard deviations (SD).
The highest Aβ1-42, Aβ1-40 peptide concentrations and Aβ42/40
ratio were found in the youngest group (YG). Thus, the YG and CU
groups differed signiﬁcantly for both Aβ-peptides and Aβ42/40 ratio.
The concentrations of Aβ1-42 and the Aβ42/40 ratio in the MA group
were between those in the YG and CU, but the differences did not
reach statistical signiﬁcance (Fig. 1A).
Within the aged animals, it was found that Aβ plasma levels
differed with cognitive status. Thus, the CI group showed signiﬁcantly
higher Aβ1-42 levels and Aβ42/40 ratio, but not Aβ1-40 levels, than
the CU group (Table 3). Nevertheless, because of the wide dispersion
of the measurements, individual values for these two parameters
showed considerable overlap between the two groups. This overlap
compromised the capability of the tests to discriminate between CU
and CI animals, with an area under the ROC curve (AUC)b0.67 for the
three parameters, and only statistically signiﬁcant for Aβ1-42
(p=0.02). Furthermore, measurements of Aβ1-42 levels, Aβ1-40
levels or Aβ42/40 did not correlate with the any dementia score in the
aged groups (data not shown). However, when we split the CI group,
Fig. 1. Bar graphs for plasma Aβ1-42 and Aβ1-40 concentrations (in pg/ml) and for the
Aβ42/40 ratio (multiplied by 100 for clarity of the graph). In A, the four groups are
represented. In B, the CI group was split into mCI (n=21) and sCI (n=17), and the same
three parameters were comparedwith the CU group. Asterisks in A represent signiﬁcance
compared to the CUgroup and in B represent signiﬁcance compared to themCI group. *, **
or *** means pb0.05, 0.01 or 0.001, respectively. ‡ (in A) means pb0.05 compared to YG.
Table 4
Amyloid β-peptides concentrations (pg/μl) and Aβ42/40 ratios in the aged groups.
Cognitive
status
Aβ40 Aβ42 Aβ42/40
Mean±SD
CU 64.7±24.1 23.3±12.0M 0.35±0.20M
mCI 82.1±38.8 58.3±65.5 0.65±0.37
sCI 75.3±24.7 31.1±29.5m 0.37±0.26M
CU: cognitively unimpaired; mCI: mild cognitive impairment; sCI: severe cognitive
impairment. Letter m/M indicates signiﬁcant differences with regard to the mCI group
(capital letters: pb0.01; lower case letters: pb0.05).
Fig. 2. A dot-plot for Aβ1-42 levels in pg/ml (A) and the Aβ42/40 ratio (B) in CU, mCI
and sCI dogs. Numbers beside * indicate the value for outliers, which are not
represented at the same scale of the ordinate axis for clarity of the graph. A considerable
overlap was seen for these two parameters between CU and CI dogs. However, plasma
concentrations of Aβ1-42 and the Aβ42/40 ratio, as shown by their ROC curves in C and
D, respectively, allow for discrimination between CU and mCI dogs with sensitivity and
speciﬁcity similar to those considered suitable for most diagnostic tests (AUC≥0.85).
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the severely impaired animals (sCI, n=17) showed a signiﬁcantly
lower Aβ1-42 level and Aβ42/40 ratios than the mildly impaired
animals (mCI, n=21, Table 4). Moreover, the average Aβ1-42 levels
and Aβ42/40 ratio were 2.5 times and 1.8 times greater, respectively,
in the mCI than in the aged unimpaired CU group (pb0.01) (Table 4,
Fig. 1B). In concordance with these results, the ability of the Aβ1-42
level and the Aβ42/40 ratio, but not the Aβ1-40 level, to discriminate
between CU and mCI animals (instead of between CU and CI groups)
substantially improved (AUC=0.78; pb0.001) (Fig. 2A–C). Notably,
when CU and mCI animals were plotted together (without the sCI),
both the Aβ1-42 level and the Aβ42/40 ratio showed a weak but
signiﬁcant correlation with TDS (r=0.44 and 0.47, respectively;
p≤0.001), total number of positive items (r=0.42 and 0.53,
respectively; p≤0.002) and RDS (r=0.37 and 0.41, respectively;
p≤0.007).
4. Discussion
4.1. PlasmaAβ1-40 andAβ1-42 in relation to age and cognitive dysfunction
In the present study, classiﬁcation of cognitive status was carried
out using an owner-based questionnaire after ruling out other
medical causes of dementia-like changes. This questionnaire included
four behavioral categories that were graded in severity by the owner
according to a ﬁve-point scale to obtain a total cognitive dysfunction
score (TDS). Owner-based questionnaires, including psychometric
scales, have already been used for measuring and phenotyping
behavior in dogs (Colle et al., 2000; Heath, 2002; Ruehl and Hart,
1998; Azkona et al., 2009). The most affected categories in our
geriatric animals were “sleep/wake cycle” and “socio-environmental
interactions,” but cognitively impaired dogs were signiﬁcantly more
frequently affected in all categories and in the vast majority of items
than the healthy aged group. The number of affected items was
strongly related to the above-mentioned TDS, suggesting that the
severity assessment carried out by the owner is greatly dependent on
the number of contexts in which the dog shows impairment.
The two groups of aged animals were highly homogeneous
regarding age, sex and reproductive status distributions, weight or
body condition. Furthermore, there were not any signiﬁcant hema-
tological or biochemical differences between these two aged groups
except for serum albumin that appeared slightly increased in the CU
with respect to the CI group. It has been reported that mild decreases
of serum albumin is related to an increased risk of mortality, disability,
sarcopenia and frailty in people over 65 years (Bourdel-Marchasson
et al., 2010). However, this type of information is scarce in veterinary
practice. Recently it has been reported an increasing mortality risk in
dogs as albumin decreased from 40 to 15 g/L (i.e., a very substantial
decrease) (Hayes et al., 2010). However, it is important to note that
this study was carried out in hospitalized dogs, not in the normal
population. The subtle serum albumin difference between our two
aged groups (4.12 g/dl±0.52 in CU vs 3.74 g/dl±0.56 in the CI) was
considered clinically irrelevant.
The primary objective of the present study was to analyze plasma
levels of Aβ1-42 and Aβ1-40 peptides in relation to age and cognitive
dysfunction in pet dogs. The concentrations of these two Aβ isoforms
were correlated, and Aβ1-40 levels were higher than Aβ1-42 levels in
all the study groups. Both these features agreed with the results
reported in the majority of similar studies conducted in humans
(Lopez et al., 2008; Mayeux et al., 2003; Schupf et al., 2008; van Oijen
et al., 2006; Selkoe, 2001).
We found that plasma Aβ peptides levels tended to decrease with
age in cognitively intact dogs (i.e., in young, middle-aged and
cognitively unimpaired aged groups). In particular, dogs less than
4 years old showed signiﬁcantly higher Aβ1-42 and Aβ1-40 levels, as
well as higher Aβ42/40 ratio values, than those more than 9 years old.
A recent study carried out in healthy beagles (4–16 years old) showed
that Aβ1-42, but not Aβ1-40, levels decrease slightly in cerebrospinal
ﬂuid (CSF) as brain amyloid deposition increaseswith age (Head et al.,
2010). Our results suggest that the observed reduction of plasma Aβ1-
42 and Aβ1-40 concentrations in cognitively unimpaired aged dogs
might also be a consequence of increasing brain amyloid deposition,
although a decreased production of mentioned peptides could not be
excluded. In contrast, higher Aβ1-42 plasma levels and Aβ42/40 ratio
were detected in dogs suffering from CDS when compared with
cognitively unimpaired dogs. Thus, it appeared that the onset of the
clinical condition was accompanied by an increase in Aβ1-42
production that might reverse the decrease in Aβ peptides levels
observed in successful aging. These results are consistent with
numerous studies on AD that have reported a relationship between
elevated plasma Aβ peptide levels and the disease in humans (Assini
et al., 2004; Blasko et al., 2008; Cosentino et al., 2010; Lopez et al.,
2008; Mayeux et al., 2003; Mehta et al., 2000; Schupf et al., 2008;
Sobow et al., 2005; van Oijen et al., 2006; Xia et al., 2009). From those
studies, it is becoming increasingly clear that the elevation in Aβ blood
levels is an early event that could precede the onset of cognitive
symptoms and increase the risk of developing AD (DeMeyer et al.,
2010; Jack et al., 2009; Fagan et al., 2007; Frisoni et al., 2010; Jack et al.,
2010). Notably, when we separated dogs with a CDS diagnosis into
two subgroups according to the severity of the syndrome (i.e., mCI
and sCI), new differences emerged. Thus, the mCI animals showed
signiﬁcantly higher Aβ1-42 levels and Aβ42/40 ratio values than the
sCI dogs and the CU dogs; no signiﬁcant differences appeared between
these latter groups. In contrast, plasma Aβ1-40 levels did not change
according to diagnosis or severity of CDS. Again, these results were
similar to studies reporting that a faster cognitive decline and/or
progression of AD were accompanied by decreases in plasma Aβ1-42
(Assini et al., 2004; Cosentino et al., 2010; Mayeux et al., 2003; Schupf
et al., 2008; Sobow et al., 2005; Xia et al., 2009). In a pilot study
including 40 participants, we recently found that human plasma Aβ1-
42 and Aβ1-40 concentrations were signiﬁcantly higher in MCI
patients than in non-demented controls. Furthermore, in that study,
we observed that, although the different markers of the Aβ pool in
blood did not vary signiﬁcantly between MCI and AD groups, they
tended to decrease in the AD patients with the lower MMSE (Pesini
et al., 2009). The amyloid hypothesis states that AD pathology starts
when Aβ peptides, particularly Aβ1-42, begin to aggregate and
precipitate in the interstitial spaces of the brain. In this situation,
diffusion of brain Aβ toward the ventricular system will be severely
hampered, leading to a reduction in Aβ1-42 levels in the CSF that has
been shown to herald cognitive decline (Blennow et al., 2010;
DeMeyer et al., 2010; Fagan and Holtzman, 2010; Shaw et al., 2009).
At the initial stage of the disease, probably without extensive capillary
damage, the increased Aβ blood levels observed in humans and, in
this study, in mCI dogs might reﬂect the increasing peptide levels in
brain tissue. The subsequent drop of plasma Aβ1-42 observed in both
canines and humans as the disease progresses could be related to the
deposition of Aβ around capillaries, which would seal off the blood–
brain barrier. Thus, the results of the present work revealed a similar
pattern of plasma Aβ changes in dogs and humans during the
progression of cognitive impairment. This parallelism reinforces the
similarities between canine CDS and AD and suggests that those dogs
suffering mild cognitive impairment could model human MCI,
whereas those displaying severe impairment could model early or
mild sporadic AD. A longitudinal study (already in progress), rather
than a cross-sectional approach, will help better explore these
disease-related changes in plasma Aβ peptides in dogs.
Some limitations still remain regarding classiﬁcation of the
cognitive status in aged dogs. Notably, the available tools and criteria
for diagnosis of age-associated cognitive impairment, mild cognitive
impairment and dementia in canines (or other animals) are not as
developed as in humans. In addition, it is possible that a CDS diagnosis
in dogs could include dementias other than AD-like dementia (e.g.,
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vascular dementia).We found that our owner-based TDSwas strongly
correlated with the RDS obtained with the test of Roﬁna et al. (Roﬁna
et al., 2006). In RDS, the severity of cognitive impairment was not
assessed by the owner, as it is in our questionnaire, but a pre-
established score was arbitrarily assigned to each item. These authors
showed a correlation between their dementia score and several brain
lesions, including amyloid. In contrast, we did not ﬁnd a correlation
between plasma Aβ peptide levels and any cognitive score in our aged
dogs (CU and CI groups). However, if we considered only the CU and
mCI animals, plasma Aβ1-42 concentrations and the Aβ42/40 ratio
signiﬁcantly correlated with TDS, RDS and the total number of
affected items. These results are congruent with the idea that changes
in Aβ blood levels could be an early marker for the onset of brain
amyloid pathology and cognitive impairment. At more advanced
stages, probably after development of extensive cerebral amyloid
angiopathy, plasma peptide levels would not correlate with ongoing
brain pathology and cognitive dysfunction (Jack et al., 2009; Frisoni
et al., 2010; Jack et al., 2010). Furthermore, in spite of the
uncertainties of the veterinary clinical criterion standard, the AUC
obtained for plasma Aβ1-42 levels and the Aβ42/40 ratio would allow
for discrimination between mCI and CU dogs with a sensitivity and
speciﬁcity close to, although still lower than, that considered suitable
for most AD biomarkers. In our opinion, this is of the greatest interest
because, from any practical point of view, it is at these early stages of
AD when the diagnoses should be improved, and the canine model
would be particularly useful in this context.
4.2. Conclusion
These results show that plasma Aβ1-42 and Aβ1-40 levels differ as
a function of age in dogs and relate to the level and severity of
cognitive impairment. Younger animals showed higher plasma Aβ1-
42 and Aβ1-40 than normal aged dogs, suggesting that plasma Aβ
levels may decrease as brain Aβ deposition increases with age. High
Aβ1-42 and Aβ42/40 levels were found in dogs suffering mild
cognitive impairment, as compared to both severely impaired dogs
and control subjects. These ﬁndings suggest that changes in plasma
Aβ1-42 levels in pet dogs during pathological aging might exhibit
patterns similar to those previously reported for human MCI and AD.
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a b s t r a c t
Age-related cognitive dysfunction syndrome (CDS) has been reported in dogs and it is considered a nat-
ural model for Alzheimer’s disease in humans. Changes in spontaneous activity (including locomotor and
exploratory behaviour) and social responsiveness have been related to the age and cognitive status of
kennel-reared Beagle dogs. The aim of this study was to assess the influence of age and severity of
CDS on locomotor and exploratory behaviour of privately owned dogs. This is the first part of a two-part
report on spontaneous activity in pet dogs.
An open-field (OF) test and a curiosity test were administered at baseline and 6 months later to young
(1–4 years, n = 9), middle-aged (5–8 years, n = 9), cognitively unimpaired aged (P9 years, n = 31), and
cognitively impaired aged (P9 years, n = 36) animals. Classification of cognitive status was carried out
using an owner-based observational questionnaire, and in the cognitively impaired group, the dogs were
categorised as having either mild or severe cognitive impairment. Dogs were recorded during sessions in
the testing room and the video-recordings were subsequently analysed.
The severity of CDS (but not age) influenced locomotion and exploratory behaviour so that the more
severe the impairment, the higher the locomotor activity and frequency of corner-directed (aimless)
behaviours, and the lower the frequency of door-aimed activities. Curiosity directed toward novel stimuli
exhibited an age-dependent decline although severely affected animals displayed more sniffing episodes
directed towards the objects. OF activity did not change after 6 months. Testing aged pet dogs for spon-
taneous behaviour might help to better characterise cognitively affected individuals.
! 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction
Dogs may naturally develop neuropathological and cognitive
signs that parallel those seen in normal human aging and early Alz-
heimer’s disease (AD) (Colle et al., 2000; Head et al., 2002; Pugliese
et al., 2006; Rofina et al., 2006; Bernedo et al., 2009; Insua et al.,
2010, 2012). Age-related cognitive deficits in learning, memory,
executive and visuospatial function have been extensively studied
in a systematic and controlled manner in laboratory Beagles
through a number of standard cognitive tasks (Adams et al.,
2000; Tapp and Siwak, 2006; Cotman and Head, 2008). Interest-
ingly, other aspects of behaviour seem to be affected by age. Such
behaviours are referred to as spontaneous activity and include
locomotion, exploratory behaviour, and social responsiveness
(Tapp and Siwak, 2006). Open-field (OF) activity investigation has
been used to study these spontaneous behaviours during aging in
kennel-housed dogs, mostly Beagles (Head et al., 1997; Siwak
et al., 2001).
In veterinary medicine, the age-related cognitive decline in pets
is referred to as cognitive dysfunction syndrome (CDS), and could
affect more than 22% of the canine geriatric population (Neilson
et al., 2001; Azkona et al., 2009). Diagnosis of CDS is made by path-
ological assessment once other medical and behavioural causes are
ruled out (Landsberg and Araujo, 2005; Landsberg et al., 2011).
Owner-based observational questionnaires are very useful to check
behavioural and cognitive deficits, but the need for more accurate
and objective diagnostic procedures in clinical settings has been
recognised (Head et al., 2008). Testing dogs might help to better
characterise affected individuals, and also help in the monitoring
of the disease. To date there are no published data on spontaneous
activity tests in client-owned dogs.
This is the first part of a two-part report on spontaneous activity
in pet dogs. The aim of this study (Part 1) was to assess the effect of
age and severity of cognitive dysfunction on the locomotor and
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exploratory behaviour in dogs. To this end, an OF and a curiosity
test were administered at baseline and 6 months later to client-
owned dogs varying in age and cognitive status. We hypothesised
that locomotor and exploratory behaviour would be related to age
as well as to the severity of cognitive dysfunction in our dog pop-
ulation. Part 2 will further explore spontaneous activity in a human
interaction test and a mirror test to assess social responses to hu-
mans and conspecifics, respectively (Rossado et al., 2012).
Materials and methods
Subjects
Two veterinary teaching hospitals (Universidad de Zaragoza and Universidad de
Santiago de Compostela) contributed to the collection of cases used in this study.
Dogs were small to medium-sized, living with their owners (as pets) and none
had been referred to behavioural consultants at the time of admission. Prior to
inclusion in the study, all dogs were screened by a routine physical and neurological
examination, complete blood count, serum biochemistry, thyroid hormone mea-
surement, and urinalysis when needed. Animals with primary organ system failure
(other than brain degeneration), hypothyroidism, untreated Cushing’s syndrome
and seriously affected mobility were excluded from the study. Animals with severe
loss of visual capacity were also excluded.
Eighty-five animals were initially enrolled in the study (baseline period) and
followed up after 6 months. The classification of cognitive status was carried out
using an owner-based observational questionnaire (Table 1). The owners of the
aged dogs were asked to compare the dog’s present behaviour to its behaviour prior
to 9 years of age, when the dog was a younger adult. After matching the affected
items (Yes or No answer), the owner was asked to grade the severity of the impair-
ment for each category using a five-point scale (0 = non-impaired; 4 = severely im-
paired). A dog was considered cognitively impaired when two or more categories
were impaired and the total dysfunction score (TDS, the sum of scores attributed
by the owner to each of the four categories) was P2 points. A score of 2–5 points
was described as mild cognitive impairment (mCI) and P6 points as severe cogni-
tive impairment (sCI).
A study of plasma Ab levels in this cohort of dogs has been recently published
(González-Martínez et al., 2011). The subjects were sorted into (1) young (YG, 1–
4 years, n = 9), (2) middle-aged (MA, 5–8 years, n = 9), (3) cognitively unimpaired
aged (CU, P9 years, n = 31), and (4) cognitively impaired aged (CI, P9 years,
n = 36). This last group was further subdivided into mild cognitively impaired
(mCI, n = 20) and severe cognitively impaired (sCI, n = 16) animals (see above).
Six CU and 13 CI (6 mCI and 7 sCI) dogs failed to complete the follow up.
All animal procedures followed European and Spanish national legislation on
animal protection (Directive 86/609/EEC, Real Decreto 1201/2005), and the Ethical
Committees of both participating universities approved the experiments and
procedures.
Test procedures
The testing rooms in both participating universities were 2.07 ! 2.76 m in size.
The floor was marked into 12 squares measuring 69 ! 69 cm with black electrical
tape to assist in localising the animal’s position. Prior to each test session, the floor
was thoroughly cleaned with a commercial enzymatic detergent solution for hygie-
nic purposes and to prevent a behavioural response to the odour of other dogs.
Four spontaneous activity tests were conducted at both baseline and follow-up
periods in the following sequence: (1) the OF test, (2) human interaction test, (3)
curiosity test, and (4) a mirror test. All tests were of 3 min duration and there
was a 5-min interval between tests, during which the dog was returned to the own-
er. In this first part (Part 1) of the work only the OF test and the curiosity test are
described. The remaining tests are described in the companion paper (Rossado
et al., 2012). The same person at each university conducted both tests. A modified
version of testing procedures used by Siwak et al. (2001) in Beagle dogs was
followed.
In the OF test, the animal was gently pushed to enter the testing room and the
locomotor and exploratory behaviour in the absence of any stimuli was examined.
For the curiosity test, three distinct objects (a red Kong, a yellow rubber ice tray and
a plush-rattle ostrich) were placed in fixed positions in the central area of the test-
ing room. The objects were cleaned with a detergent solution before each session.
This test was conducted to assess the reaction of each dog to novel objects.
Dogs were continuously recorded during sessions with a lightweight video
camera mounted above the testing room that enabled a clear view of the dog’s
behaviour during the tests. Videorecordings were subsequently analysed by two
observers (BR and AG-M). Inter-observer reliabilities for the analysed measures ex-
pressed as an intra-class correlation coefficient ranged between 0.8 and 1.0 for both
consistency and agreement assessment. A Fortran-77 software program was de-
signed to assist in the calculation of the activity duration and frequency of occur-
rence from the data originally collected.
Behavioural measures
Behavioural measures for duration and frequency of occurrence are described in
Table 2. These measures comprised a selection of a larger number of analysed
behavioural measures. Thus, a broad list of behavioural measures was initially de-
picted based on preliminary observations (ad libitum sampling) and previous stud-
ies in the field (Head and Milgram, 1992; Head et al., 1997; Siwak et al., 2001).
Data reduction was based on distinct criteria and was performed in consecutive
steps. First, we rejected those variables for which the frequency of occurrence was
too low to be statistically analysed (e.g., elimination, stereotypical and other-
scratching behaviours). Second, we explored data to detect those measures with
more potential as explanatory variables, as noted by a higher number of correla-
tions with the rest of variables across tests and groups (Spearman’s rank correlation
test). When two variables were consistently correlated, we selected the more easily
measurable data. We summed simple structural measures not consistently corre-
lated to create functional measures. This was the case for vocalisations, door-direc-
ted behaviours (door-DB) and corner-directed behaviours (corner-DB).
Statistical analysis
Average differences in quantitative variables between the general study groups
(YG, MA, CU and CI) in each test were assessed either by ANOVA or Kruskal–Wallis
test when the parameter distribution was normal or non-normal, respectively (nor-
mality assessed with the Kolmogorov–Smirnov test). Tukey’s HDS post hoc analysis
or the Mann–Whitney U test was used afterwards for multiple comparisons when a
significant main effect of group was detected. Furthermore, Student’s t test for
paired samples or Wilcoxon signed-rank test was conducted to assess inter-test
variations. A subsequent identical analysis was carried out considering only the
three aged groups (i.e., CU, mCI and sCI). Distribution of qualitative variables was
assessed by Chi-square test. Calculations were carried out using the statistical pro-
gram SPSS 17.0 for Windows (SPSS, Inc.), and P < 0.05 denoted statistical
significance.
Results
Descriptive information for each group at baseline is shown in
Table 3. Non-significant differences were found for sex, reproduc-
tive status, and weight or body condition among groups. Aged
groups (i.e., CU and CI) did not differ significantly in age.
The frequency of behavioural measures in each test within the
general study groups as well as in the aged groups is summarised
Table 1
SDC observational questionnaire.
Category Items
Sleep-wake cycle
Walking/pacing at night
Vocalising (barking/whining) at night
Sleeping less at night
Sleeping noticeably more during the day
Switching between insomnia and hypersomnia
Socio-environmental interactions
Decrease in greeting owners
Decrease in soliciting attention from the owners
Increase in following the owners around the house
Decrease in playing with the owners
Decrease in playing with other dogs
Changes in personality (irritability, new fears, lack of interest on
stimuli)
House-training and commands
Starting urinate/defecate in the house
Decrease in signalling to go out for eliminating
Decrease in urine marking (non-castrated males)
Decrease in responding to prior learned commands
Disorientation
Staring into space (star gazing) or getting stuck
Getting lost in the house or during routine walks
Wandering (aimless walking) in the house
Trying to pass through narrow places
Standing at the wrong side of the door to go out
Difficulty in navigating around or over obstacles
Decrease in recognising familiar people
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in Tables 4a and 4b, respectively, whereas duration results are
shown in Tables 5a and 5b. With a few exceptions, which are noted
for the curiosity test, we found no significant differences between
results at baseline and the follow-up across groups and tests. Con-
sidering this, data from both periods were analysed jointly. A
description of the main features follows below.
OF test
Younger dogs (YG and MA) vocalised more than aged animals
(CU and CI) (Table 4a). The total time spent in the door area did
not significantly vary as a function of age in cognitively intact dogs
(YG, MA and CU), but the average time in this area was higher in YG
than in CU dogs (Table 5a). However, among the aged dogs, those
that were cognitively impaired (CI) spent less time (total and aver-
age) at the door area than the younger groups, and showed less
door-DB and more corner-DB than the rest of the groups (Tables
4a and 5a). When the severity of cognitive impairment was taken
into account, it was observed that sCI animals showed less door-
DB and more corner-DB than the CU group (Fig. 1). In addition,
they showed less vocalisation than their healthy counterparts. Fur-
thermore, each time that sCI dogs entered the door area they spent
less time in this area than the rest of groups and displayed the
highest LA, in parallel with a shorter amount of time spent in
immobility (Tables 4b and 5b; Fig. 3).
Curiosity test
Despite introducing objects in the testing room, dogs suffering
from sCI still showed more LA than the mCI and CU animals, as oc-
curred in the OF test (Table 4b and Fig. 2). In addition, the sCI dogs
spent less average time in the door area and less time in immobil-
ity than the mCI and CU groups (Table 5b). With regard to specific
measures for this test, YG animals showed more playing episodes,
more sniffing episodes directed towards the objects (Fig. 3), and
consequently a higher LA into the central area where the objects
were placed, compared to the rest of the study groups (Table 4a).
Interestingly, sCI dogs displayed more sniffing episodes directed
towards the objects than the rest of geriatric groups (Table 4b).
In this test, the frequency of corner-DB in sCI dogs was higher than
that seen in mCI and CU groups, whereas the frequency of door-DB
was lower than that seen in the CU group.
With respect to the OF test, the curiosity test demonstrated a
decrease in the frequency of vocalisations (P < 0.05) and door-DB
(P < 0.01) only in YG animals. The MA group increased the amount
of time spent in immobility (P < 0.05), and the aged groups actually
increased the average time spent in the door area (CU, P < 0.05; CI,
P < 0.001), yet decreased their general LA (P < 0.001). Further, the
time spent in the door area increased in both mCI and sCI animals
(P < 0.001). With respect to the OF conditions, the LA into the cen-
tral area of the testing room, where the objects were placed, in-
creased significantly in all cognitively-intact groups (YG,
P < 0.001; MA and CU, P < 0.05) but not in the CI groups (mCI and
sCI). In addition, the frequency of corner-DB decreased in all
groups (YG, CU and mCI, P < 0.001; MA, P < 0.05), except for the
sCI animals.
Compared to the baseline period, at follow-up, we found that
mCI animals showed an increase in the average time spent in the
door area and a decrease in the immobility position (P < 0.05),
whereas sCI animals showed an increase in the total time spent
in the door area (P < 0.01) and in the frequency of corner-DB
(P < 0.05).
Table 2
Behavioural measures in the OF and the curiosity tests.
Behavioural measure Description
Vocalisationsa Total number of episodes of barking, whining or yelping. Individual barks whereas bursts of whine/yelps were considered each as discrete
episodes
Total time in the door
areaa
Total time (s) spent in the door’s squares
Average time in the door
areaa
Average time (s per occurrence) spent in the door’s squares each time the animal enters this area
Locomotor activity (LA)a Total number of squares entered. Entering a new square was considered when both forelimbs did it
LA into the central areaa Proportion (%) of LA displayed at the central squares
Immobilitya Total time (s) spent sitting or lying in the absence of all other measures except vocalisations
Door-DBa Total number of episodes of door scratching, door sniffing, jumping, rearing or freezing
Corner-DBa Total number of episodes of sniffing or standing against the corners of the room
Playingb Total number of play related behaviours directed towards the objects, including pushing, biting, mouthing, throwing, etc. Tripping over the
objects while walking was not considered a play episode.
Sniffing the objectsb Total number of episodes in which the dog moves the nose or exhibits clear sniffing movements over the objects
DB: directed behaviours.
a OF measures.
b Additional measures in the curiosity test.
Table 3
Descriptive data in the studied canine population.
Group Males (%) Females (%) Neutered (%) Age (months) Weight (kg) Body condition score (1–5)A
Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD
YG (n = 9) 55.6 44.4 33.3 31.1 ± 17.7 11.8 ± 5.7 3.2 ± 0.4
MA (n = 9) 33.3 66.7 33.3 81.2 ± 16.7 13.2 ± 11.1 3.2 ± 0.4
CU (n = 31) 48.4 51.6 41.9 146.4 ± 35.2 12.2 ± 7.7 3.5 ± 0.8
CI (n = 36) 61.1 38.9 44.4 153.2 ± 25.5 15.0 ± 9.3 3.4 ± 0.6
P = 0.45a P = 0.89a P = 0.14b P = 0.59c P = 0.52a
YG: young; MA: middle-aged; CU: cognitively unimpaired aged; CI: cognitively impaired aged.
A Body condition scale: 1(too thin) " 3(thin) " 3(ideal) " 4(heavy) " 5(too heavy).
a Non-significant difference among groups (Chi-square test).
b Non-significant difference between CU and CI groups (Mann–Whitney U test).
c Non-significant difference among groups (Kruskal–Wallis test).
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Table 4a
Behavioural measures scored for frequency of occurrence in the general groups.
Measure Test Mean ± SD
YG (n = 18) MA (n = 18) CU (n = 56) CI (n = 59)
Vocalisations (times) OF curiosity 35.4 ± 38.0CU,CI 18.4 ± 13.5CU,CI 10.8 ± 14.7YG,MA,ci 11.2 ± 29.3YG,MA,cu
19.7 ± 22.5CI 24.3 ± 29.0CI 16.2 ± 20.1CI 12.6 ± 30.2YG,MA,CU
LA (number of squares crossed) OF curiosity 25.4 ± 20.5ci 21.8 ± 19.8ci 28.0 ± 22.3CI 44.8 ± 34.1yg,ma,CU
19.3 ± 14.6 16.2 ± 15.6 20.1 ± 21.1 30.7 ± 31.7
LA into central area (% of LA) OF curiosity 21.0 ± 10.7 19.5 ± 15.3 20.0 ± 14.1 18.3 ± 12.1
44.6 ± 11.0ma,CU,CI 29.0 ± 14.4yg 25.8 ± 20.1YG 22.2 ± 16.1YG
Door-DB (times) OF curiosity 9.7 ± 7.7ci 11.1 ± 8.0ci 7.9 ± 6.5ci 5.4 ± 5.5yg,ma,cu
3.6 ± 3.0ma 9.5 ± 8.3yg,ci 7.6 ± 8.1ci 6.3 ± 10.2ma,cu
Corner-DB (times) OF curiosity 1.2 ± 1.5ci 0.7 ± 1.0CI 1.2 ± 2.2CI 4.1 ± 5.9yg,MA,CU
0.1 ± 0.2CI 0.2 ± 0.5CI 0.5 ± 1.2CI 2.1 ± 3.8YG,MA,CU
Sniffing the objects (times) Curiosity 4.3 ± 3.0ma,CU,CI 2.2 ± 1.5yg 1.9 ± 2.0YG 2.0 ± 2.0YG
YG, young; MA, middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively impaired aged.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05).
Table 4b
Behavioural measures scored for frequency of occurrence in the aged groups.
Measure Test Mean ± SD
CU (n = 56) mCI (n = 34) sCI (n = 25)
Vocalisations (times) OF curiosity 10.8 ± 14.7S 16.6 ± 37.2 3.9 ± 8.6CU
16.2 ± 20.1S 20.0 ± 38.2s 2.5 ± 4.7CU,m
LA (number of squares crossed) OF curiosity 28.0 ± 22.3S 36.1 ± 31.8s 56.7 ± 34.2CU,m
20.1 ± 21.1S 23.4 ± 29.6s 40.6 ± 32.4CU,m
LA into central area (% of LA) OF curiosity 20.0 ± 14.1 17.2 ± 13.8 19.7 ± 9.5
25.8 ± 20.1 21.3 ± 14.8 23.5 ± 18.1
Door-DB (times) OF curiosity 7.9 ± 6.5s 6.2 ± 5.9 4.4 ± 4.8cu
7.6 ± 8.1s 7.3 ± 11.7 4.9 ± 8.0cu
Corner-DB (times) OF curiosity 1.2 ± 2.2M,S 3.9 ± 6.6CU 4.3 ± 5.0CU
0.5 ± 1.2S 1.3 ± 3.0s 3.2 ± 4.5CU,m
Sniffing the objects (times) Curiosity 1.9 ± 2.0s 1.5 ± 1.7s 2.7 ± 2.3cu,m
CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive impairment.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05); m/M and s/S letters refer, respectively, to
mCI and sCI.
Table 5a
Behavioural measures scored for duration in the general groups.
Measure Test Mean ± SD
YG (n = 18) MA (n = 18) CU (n = 56) CI (n = 59)
Total time in the door area (s) OF curiosity 115.6 ± 47.6CI 110.2 ± 54.4CI 82.8 ± 58.7 61.5 ± 47.0YG,MA
97.7 ± 63.9 118.3 ± 62.4 94.3 ± 61.5 88.5 ± 59.7
Average time in the door area (s/occurrence) OF curiosity 33.0 ± 43.4cu,CI 44.0 ± 62.0CI 24.0 ± 40.6yg,ci 11.9 ± 5.9YG,MA,cu
35.8 ± 44.9 33.9 ± 41.6 27.7 ± 36.3 31.0 ± 48.8
Immobility (s) OF curiosity 75.7 ± 60.1ci 58.4 ± 68.2 68.0 ± 62.7CI 38.9 ± 50.7yg,CU
86.7 ± 71.0 82.3 ± 61.3 74.2 ± 61.9 54.1 ± 61.3
YG, young; MA, middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively impaired aged.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05).
Table 5b
Behavioural measures scored for duration in the aged groups.
Measure Test Mean ± SD
CU (n = 56) mCI (n = 34) sCI (n = 25)
Total time in the door area (s) OF curiosity 82.8 ± 58.7s 70.7 ± 51.7 49.0 ± 37.3cu
94.3 ± 61.5 97.0 ± 61.6 77.0 ± 56.3
Average time in the door area (s/occurrence) OF curiosity 24.0 ± 40.6S 16.1 ± 32.5s 6.2 ± 10.0CU,m
27.7 ± 36.3s 40.3 ± 54.8s 18.2 ± 36.6cu,m
Immobility (s) OF curiosity 68.0 ± 62.7S 50.0 ± 52.6s 23.8 ± 44.8CU,m
74.2 ± 61.9s 64.2 ± 59.3s 40.3 ± 62.5cu,m
CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive impairment.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05); m/M and s/S letters refer, respectively, to
mCI and sCI.
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Discussion
An OF test and a curiosity test were administered to 85 dogs
varying in age and cognitive status in order to explore their loco-
motor and exploratory behaviour. The vocalisation results are dis-
cussed in the companion paper (Rossado et al., 2012). Each test
was 3 min in duration, whereas previous OF studies in dogs used
sessions lasting 10 min (Head and Milgram, 1992; Head et al.,
1997; Siwak et al., 2001). The present results suggest that short
sessions better yield valid behavioural measures and would
probably reduce biased results related to individual variations in
temporal activity patterns, as previously shown in some species
of rodents (Montiglio et al., 2010).
Independent of the test administered, the cognitively intact ani-
mals (YG, MA and CU), showed no differences in LA. However, CI
dogs showed higher LA in the OF test than the rest of the groups.
Interestingly, when the severity of cognitive impairment was con-
sidered, sCI showed the highest LA in both tests. These results are
consistent with previous studies in kennel-reared Beagles in which
their locomotion was affected by cognitive status, not age (Head
et al., 1997; Siwak et al., 2001, 2003). Similarly, increased activity
in the OF test has also been reported in mouse models of AD
(Pietropaolo et al., 2008; Filali et al., 2011).
An increase in aimless walking is frequently observed in human
dementia. This apparent non-goal-directed locomotion is referred
to as wandering, and its prevalence is thought to be more frequent
in AD than in vascular dementia (Lai and Arthur, 2003). It has been
suggested that increased walking is related to a dysfunction in the
behavioural control mechanisms in the prefrontal cortical–stria-
tal–pallidal circuitry (Siwak et al., 2001).
Exploratory behaviour partially depends on motor and spatial
capabilities, and on the motivation to explore (Caston et al.,
1998). In the present study, the behavioural activities displayed
in certain areas of the testing room and the time spent in them
were studied as measures of locomotor or exploratory behaviour.
The door area was considered relevant since it was the key spatial
location in the room to study the animal’s response to social isola-
tion forced by the test conditions. On the other hand, corner-DB
(i.e., sniffing or standing against corner zones) might be an aimless
activity.
We found that in cognitively intact dogs, the age of the animal
did not affect the time it spent in the door area, independent of the
test performed. This suggests that CU dogs were as spatially ori-
ented as younger dogs. However, in the OF test, dogs with sCI spent
less time in the door area than their healthy counterparts. In addi-
tion, regardless of the test, each time these severely affected dogs
visited this area, they spent less time there than the CU and the
mCI animals. Moreover, sCI animals showed the lowest frequency
Fig. 1. Box and whisker plots (SE) for the frequency of door- and corner-DB in the
aged groups during the OF test. Circles represent outliers, defined as those cases
that extend more than 1.5 box-lengths from the edge of the box. Asterisks represent
significance compared to the CU group. #, ## or ### represent P < 0.05, P < 0.01 or
P 6 0.001, respectively.
Fig. 2. Box and whisker plots (SE) for locomotor activity (i.e., number of squares
crossed) in the aged groups during the OF and the curiosity tests. Circles represent
outliers, defined as those cases that extend more than 1.5 box-lengths from the
edge of the box. Asterisks represent significance compared to the sCI group. #, ## or
### represent P < 0.05, P < 0.01 or P 6 0.001, respectively.
Fig. 3. Box and whisker plots (SE) for the frequency of playing and sniffing episodes
directed towards the objects during the curiosity test. Circles represent outliers,
defined as those cases that extend more than 1.5 box-lengths from the edge of the
box. Asterisks represent significance compared to the YG group. # or ### represent
P < 0.05 or P 6 0.001, respectively.
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of door-DB (i.e., jumping, rearing, door scratching or sniffing) and
the highest frequency of corner-DB. Taken together, these findings
suggest a degree of disorientation in CI dogs, especially in those
that were severely impaired. Furthermore, the scarcity of door-
DB in CI dogs could also be accounted for, at least partially, by
the influence of the cognitive dysfunction on the attachment
behavioural system (Topál et al., 1998).
Tests involving novel discrete stimuli, such as the curiosity test,
can provide sensitive measures of exploratory behaviour (Siwak
et al., 2001). This test showed that YG animals displayed the high-
est frequency of playing and sniffing episodes directed towards the
objects, which was subsequently accompanied with a higher num-
ber of times entering the central area than the rest of the groups.
Similar to our results, Siwak et al. (2001) observed that younger
Beagles spent a longer time in contact with novel toys than im-
paired aged Beagles, but they did not find inter-group differences
in the sniffing of the toys. A decline with age in exploratory
behaviour toward novel stimuli has also been found in rodents
(Furchtgott et al., 1961; Brennan et al., 1981; Willig et al., 1987;
Soffie et al., 1992).
Interestingly, we found that sCI dogs demonstrated more sniff-
ing episodes directed towards the objects than the rest of the geri-
atric groups. In addition, these sCI dogs maintained the frequency
of corner-DB during the curiosity test compared to the OF test,
while these behaviours decreased in all the other groups. This phe-
nomenon, observed in the sCI dogs showing a high frequency of
sniffing behaviour directed towards the room, the objects or the
corners while maintaining a high LA, could be described as micro-
stereotypies, as used by O’Keefe and Nadel (1978), when they
referred to repetitive nosing and sniffing behaviours in rodents
with hippocampal lesions.
Conclusions
This work shows that locomotor and exploratory behaviour var-
ies as a function of age and the animal’s cognitive status. In partic-
ular, we found an effect of the severity of CDS on the LA and
exploratory behaviour directed to specific areas of the environ-
ment, so that the more severe the impairment, the higher the LA
and frequency of corner-DB, and the lower the frequency of
door-related activities. These changes in spontaneous activity
resemble some aspects of human dementia, reinforcing canine
CDS as a natural model of AD. We also observed an effect of age
in exploratory behaviour directed to novel objects, with curiosity
exhibiting an age-dependent decline. Testing spontaneous behav-
iour in aged pet dogs might help to better characterise cognitively
affected individuals.
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a b s t r a c t
Changes in social interactions with owners and other dogs are frequently observed in dogs with cognitive
dysfunction syndrome (CDS). The aim of this work was to assess the effect of age and severity of CDS on
social responsiveness. This is the second part of a 2-part report on spontaneous activity in pet dogs. A
human interaction test and a mirror test were administered at baseline and 6 months later to assess
social responses to humans and conspecifics, respectively, to four groups of privately-owned dogs: young
(n = 9), middle-aged (n = 9), cognitively unimpaired aged (n = 31), and cognitively impaired aged (n = 36).
The severity of cognitive impairment was considered in the last group and dogs were categorised as hav-
ing either mild or severe CDS. The influence of the person and the mirror on locomotion and exploratory
behaviour was also studied. Dogs were recorded in a testing room and the video recordings were subse-
quently analysed.
Young dogs displayed more interactions involving physical contact with a person. Young and middle-
aged dogs showed more vocalisations in response to social isolation. In contrast, aged animals spent more
time in front of the mirror. Changes in social responsiveness associated with severe CDS included
decreased response to social isolation and human interaction and increased time in front of the mirror,
suggesting a deficit in habituation. Testing of spontaneous activity might help to characterise CDS in aged
dogs, a condition increasingly diagnosed in veterinary clinics and a potentially useful natural model of
Alzheimer’s disease in humans.
! 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction
Dogs can suffer age-related neuropathology and cognitive defi-
cits that parallel several key aspects of normal human aging and
early Alzheimer’s disease (AD). There is evidence of b-amyloid
(Ab) deposits and amyloid angiopathy in the brain of aged dogs,
as well as other neuropathological features of AD, such as neurode-
generation and oxidative damage (Colle et al., 2000; Head et al.,
2002; Pugliese et al., 2006; Rofina et al., 2006; Bernedo et al.,
2009; Insua et al., 2010, 2012). Moreover, we have recently found
changes in plasma Ab-42 levels during pathological aging in dogs
that might exhibit patterns similar to those previously reported
for human mild cognitive impairment and AD (González-Martínez
et al., 2011).
The so-called cognitive dysfunction syndrome (CDS) in aged
dogs includes a constellation of behavioural and cognitive deficits
normally affecting four categories: social interactions, sleep–wake
cycles, orientation ability and housetraining habits. (Ruehl et al.,
1998; Colle et al., 2000; Rofina et al., 2006; González-Martínez
et al., 2011). Changes in social interactions include decreased inter-
est in petting or even avoiding contact, decreased greeting behav-
iour, aggression toward the family members or unfamiliar people,
and altered relationships with other household pets (less social or
fearful and anxious behaviour) (Landsberg et al., 2011). Human
patients suffering from AD also undergo several changes in social
behaviour including aggression, culturally inappropriate behav-
iours, and affective disturbances (Shinosaki et al., 2000).
Spontaneous activity, including locomotion, exploratory behav-
iour and social responsiveness, has been previously tested in ken-
nel-housed dogs, mostly Beagles. These studies show that
cognitively impaired dogs display abnormal social responses, often
engaging in undirected, stereotypical types of behavioural patterns
(Head et al., 1997; Siwak et al., 2001), and it has been suggested
that this behavioural profile is consistent with behavioural disrup-
tions occurring in human dementia (Tapp and Siwak, 2006). Inter-
estingly, several studies have indicated that behavioural and
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psychological symptoms of human dementia are not merely an
epiphenomenon of cognitive impairment, but could be attributed
to specific biological brain dysfunction (Shinosaki et al., 2000).
This is the second part of a 2-part study. In Part 1, we tested
changes in locomotion and exploratory behaviour as a function
of age and cognitive impairment in pet dogs (Rossado et al.,
2012). The aim of this work (Part 2) was to further explore sponta-
neous activity in a human interaction test and a mirror test to as-
sess social responses to humans and conspecifics, respectively. The
influence of these introduced stimuli (i.e. human and mirror) on
locomotion and exploratory behaviour was studied by comparing
these tests with a previously administered open-field (OF) test
(Rossado et al., 2012). The tests were carried out at baseline and
6 months later in pet dogs varying in age and cognitive status.
We hypothesised that social responsiveness would be related to
age as well as to the severity of cognitive dysfunction.
Materials and methods
Subjects
The same animals participating in the companion paper (Part 1) were included
in the present study. Classification of cognitive status was carried out using an own-
er-based observational questionnaire (González-Martínez et al., 2011; Rossado
et al., 2012). Briefly, the subjects were sorted into (1) young (YG, 1–4 years,
n = 9), (2) middle-aged (MA, 5–8 years, n = 9), (3) cognitively unimpaired aged
(CU,P9 years, n = 31), and (4) cognitively impaired aged (CI,P9 years, n = 36). This
last group was further subdivided into mild cognitively impaired (mCI, n = 20) and
severe cognitively impaired (sCI, n = 16) animals. Six CU and 13 CI (6 mCI and 7 sCI)
dogs failed to complete the follow up.
All animal procedures followed European and Spanish national legislation on
animal protection (Directive 86/609/EEC, Real Decreto 1201/2005), and the Ethical
Committees of both participating universities approved the experiments and
procedures.
Test procedures
The testing room is illustrated in Fig. 1. A 3 min human interaction test and a
3 min mirror test were conducted at both baseline and follow-up periods. Dogs
were also tested in an OF test and a curiosity test which are described in the com-
panion paper (Part 1). A modified version of testing procedures conducted by Siwak
et al. (2001) in Beagle dogs was used. In the human interaction test, a non-familiar
person was seated in a fixed position in the central area of the testing room prior to
the dog’s entrance (Fig. 1). The person was instructed neither to respond nor to
interact with the dog. This test was conducted to assess the reaction of each dog
to the presence of a person. In the mirror test, a mirror (90 ! 90 cm) was cleaned
before each session and securely fixed to one wall of the testing room (Fig. 1). This
test was aimed to examine the reaction of the dog to the presence of the mirror.
Dogs were continuously recorded during sessions and video recordings were
subsequently analysed by two observers (BR and AG-M). A Fortran-77 software pro-
gram was designed to assist in the calculation of the activity duration and fre-
quency of occurrence from the data originally collected.
Behavioural measures
Behavioural measures included those previously analysed in the OF test (see
Rossado et al., 2012), namely: (1) vocalisations; (2) total time in the door area (s)
and average duration in this area each time the animal entered it (s per occurrence);
(3) locomotor activity (LA; number of squares crossed); (4) LA into the central area
(proportion of LA displayed at the central squares); (5) time (s) in immobility (i.e.,
sitting or lying); (6) door and corner-directed behaviours (door-DB and corner-DB).
Additional measures for the human interaction and the curiosity tests are described
in Table 1.
Statistical analysis
Average differences in quantitative variables between the general study groups
(YG, MA, CU and CI) in each test were assessed either by ANOVA or Kruskal–Wallis
test when the parameter distribution was normal or non-normal, respectively (nor-
mality assessed with the Kolmogorov–Smirnov test). Tukey’s HDS post-hoc analysis
or the Mann–Whitney U test was used afterwards for multiple comparisons when a
significant main effect of group was detected. Student’s t test for paired samples or
Wilcoxon signed-rank test was conducted to assess inter-test variations. A subse-
quent identical analysis was carried out considering only the three aged groups
(i.e., CU, mCI and sCI). Distribution of qualitative variables was assessed by the
chi-square test. Calculations were carried out using the statistical program SPSS
17.0 for Windows (SPSS, Inc.), and P < 0.05 denoted statistical significance.
Results
The frequency of behavioural measures in the human interac-
tion and the mirror tests in the general study groups as well as
in the aged groups is summarised in Tables 2a and 2b, respectively,
whereas duration results are shown in Tables 3a and 3b. With one
dog (1 MA) in the human interaction test and eight dogs (2 MA, 5
CU and 1 mCI) in the mirror test, testing was not performed
according to procedures and these animals were excluded from
analyses.
With a few exceptions, which are noted for each test, we found
no significant differences between results at baseline and the fol-
low-up across groups and tests, and data from both periods were
analysed jointly. The frequency and durations results in the OF test
are described in the companion paper (Rossado et al., 2012).
Human interaction test
In the presence of a person in the testing room, sCI dogs dis-
played less door-DB and spent less time in immobility than the
mCI and the CU group (Tables 2b and 3b). Interestingly, we found
that the frequency of corner-DB in this test increased after 6 months
only in the sCI group (P < 0.05). On the other hand, YG animals dis-
played more active interactions with the person than the aged
groups (Fig. 3). They also showed more immobility-cohesion epi-
sodes than the rest of the groups (Table 2a), but the frequency of
these episodes decreased after 6 months (P < 0.05). Furthermore,
Fig. 1. Testing room. The floor was marked into 12 squares (69 ! 69 cm) with black
electrical tape to assist in localising the animal’s position. Three main areas were
distinguished, namely the door area, the mirror area and the central area.
Table 1
Behavioural measures in the human interaction and the mirror tests.
Behavioural
measure
Description
Immobility-
cohesiona
Total number of episodes in which the dog remains
sitting or lying in virtually physical contact with the
person
Active interactionsa Total number of episodes in which the dog initiates
physical contact with the person by climbing, pushing
with the head and/or displays face-licking
Total time in the
mirror areab
Total time (s) spent in front of the mirror
LA into the mirror
areab
Proportion (%) of LA displayed at the mirror area
a Specific measures in the human interaction test.
b Specific measures in the mirror test.
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YG and CU dogs showed higher LA into the central area, where the
person was sitting down, compared to the CI animals (Table 2a).
In particular, the sCI group showed less immobility-cohesion epi-
sodes than their healthy homologous CU (Table 2b).
When comparing the results in this test with those previously
obtained in the OF test, we found that the presence of a person
was accompanied by a decrease in vocalisations (P < 0.001), and
an increase in the LA into the central area (P < 0.05) in YG and
CU groups. Moreover, YG dogs decreased the time spent in the door
area (P < 0.001), whereas CU decreased the amount of time spent in
immobility (P = 0.05). In the presence of a person, the frequency of
door-DB (P < 0.01) as well as corner-DB (YG and MA, P < 0.05; CU
and CI, P < 0.001) decreased in all groups with respect to the OF
test.
Table 2a
Behavioural measures scored for frequency of occurrence in the general groups.
Measure Test YG (n = 18) MA (n = 18) CU (n = 56) CI (n = 59)
Mean ± SD
Vocalisations (times) Human 6.9 ± 6.2CI 12.2 ± 19.0ci 6.5 ± 8.8ci 6.9 ± 20.0YG,ma,cu
Mirror 42.4 ± 43.6cu,CI 23.1 ± 27.8ci 18.1 ± 21.0yg,CI 16.4 ± 34.2YG,ma,CU
LA (number of squares crossed) Human 23.3 ± 18.5 17.9 ± 16.5 30.1 ± 35.1 37.3 ± 33.1
Mirror 19.7 ± 14.6 17.0 ± 17.1 21.2 ± 21.8 32.7 ± 31.8
LA into the central area (% of LA) Human 34.0 ± 17.0CI 28.2 ± 15.8 25.9 ± 17.0ci 17.8 ± 16.8YG,cu
Mirror 23.1 ± 12.2 15.8 ± 16.0 15.7 ± 13.4 17.5 ± 13.4
Door-DB (times) Human 3.0 ± 3.0 2.5 ± 2.7 4.8 ± 5.1ci 3.1 ± 4.5cu
Mirror 6.3 ± 6.0ci 7.9 ± 8.5 5.9 ± 7.0CI 5.6 ± 15.6yg,CU
Corner-DB (times) Human 0.4 ± 0.8 0.1 ± 0.5ci 0.2 ± 0.7CI 2.0 ± 5.1ma,CU
Mirror 0.3 ± 0.5 0.4 ± 0.8 0.2 ± 0.6CI 1.3 ± 2.5CU
Immobility-cohesion (times) Human 1.2 ± 0.9ma,CU,CI 0.5 ± 1.0yg 0.7 ± 1.2YG,ci 0.3 ± 0.7YG,cu
LA into the mirror area (% of LA) Mirror 18.1 ± 12.3CU 18.0 ± 12.3CU 33.1 ± 16.0YG,MA 27.8 ± 15.8
YG, young; MA, middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively impaired aged. Human indicates the human interaction test.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05).
Table 2b
Behavioural measures scored for frequency of occurrence in the aged groups.
Measure Test CU (n = 56) mCI (n = 34) sCI (n = 25)
Mean ± SD
Vocalisations (times) Human 6.5 ± 8.8s 10.1 ± 25.4s 2.6 ± 5.8s,m
Mirror 18.1 ± 21.0S 24.0 ± 42.4s 6.4 ± 14.2CU,m
LA (number of squares crossed) Human 30.1 ± 35.1 29.5 ± 29.9 47.9 ± 34.9
Mirror 21.2 ± 21.8S 22.0 ± 28.5S 46.7 ± 30.9CU,M
LA into the central area (% of LA) Human 25.9 ± 17.0 17.8 ± 15.7 17.8 ± 18.5
Mirror 15.7 ± 13.4 18.2 ± 14.9 16.6 ± 11.4
Door-DB (times) Human 4.8 ± 5.1S 4.3 ± 5.4s 1.4 ± 1.7CU,m
Mirror 5.9 ± 7.0S 8.5 ± 20.3s 1.7 ± 2.3CU,m
Corner-DB (times) Human 0.2 ± 0.7m,S 2.1 ± 6.3cu 1.8 ± 2.8CU
Mirror 0.2 ± 0.6m,S 0.9 ± 1.7cu 1.9 ± 3.2CU
Immobility-cohesion (times) Human 0.7 ± 1.2s 0.3 ± 0.8 0.2 ± 0.4cu
LA into the mirror area (% of LA) Mirror 33.1 ± 16.0m 24.5 ± 17.0cu 32.0 ± 13.3
CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive impairment. Human indicates the human interaction test.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05); m/M and s/S letters refer, respectively, to
mCI and sCI.
Table 3a
Behavioural measures scored for duration in the general groups.
Measure Test YG (n = 18) MA (n = 18) CU (n = 56) CI (n = 59)
Mean ± SD
Total time in the door area (s) Human 69.1 ± 55.4 93.2 ± 66.5 72.1 ± 57.0 61.2 ± 52.2
Mirror 112.8 ± 43.8CI 105.3 ± 76.5ci 85.2 ± 64.8ci 55.4 ± 55.6YG,ma,cu
Average time in the door area (s/occurrence) Human 14.6 ± 15.3 27.7 ± 41.2ci 17.1 ± 26.1 13.2 ± 21.5ma
Mirror 25.8 ± 19.8CI 28.8 ± 44.8 22.6 ± 31.7CI 11.9 ± 18.8YG,CU
Immobility (s) Human 54.8 ± 51.8 59.7 ± 68.0 49.7 ± 56.5 36.7 ± 55.7
Mirror 83.1 ± 58.9cu,CI 63.1 ± 66.6 55.9 ± 53.8yg,ci 40.9 ± 58.5YG,cu
Total time in the mirror area (s) Mirror 22.8 ± 30.6cu,ci 17.8 ± 25.3CU,CI 55.1 ± 56.2yg,MA 52.7 ± 49.4yg,MA
YG, young; MA, middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively impaired aged. Human indicates the human interaction test.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05).
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Mirror test
In this test, YG dogs vocalised more frequently than CU dogs
(Table 2a), whereas sCI animals vocalised less than any other group
(Table 2b, Fig. 2a). Moreover, YG dogs spent a longer amount of
time immobile than aged dogs (Table 4). Again, sCI animals spent
less time immobile and showed less door-DB than the mCI and
CU groups (Tables 2b and 3b). On the other hand, aged groups
(CU and CI) spent more time in the mirror area than the younger
groups (YG and MA) (Table 4). In addition, younger groups showed
less LA into the mirror area than CU dogs (Table 2a).
With respect to the OF test, the introduction of the mirror was
accompanied by an increase in vocalisations in CU (P < 0.01) and
mCI groups (P < 0.05) and a decrease in LA in all age groups (CU
and mCI, P < 0.001; sCI, P < 0.05). In addition, the frequency of
door-DB and corner-DB in the mirror test decreased significantly
in all groups with the exception of MA animals. Similarly, the time
spent in the mirror area increased significantly in all animals with
respect to the OF test, except for the MA and the mCI groups.
Compared to baseline, at the follow-up assessment the mCI ani-
mals showed a decrease in the time (total and average) spent in the
door area (P < 0.05). In addition, YG dogs spent less time in the mir-
ror area (P < 0.05), and with fewer entrances into this area
(P < 0.001). This latter result was also observed in CU dogs
(P < 0.05).
Discussion
Dogs are a highly social species and establish strong relation-
ships with their conspecifics and humans (Lindsay, 2001). In this
regard, Tuber et al. (1996) found that kennel dogs exposed to a no-
vel environment had lower activity (and glucocorticoid levels)
when in the company of their human caretaker than with their
kennel mates. This finding points to a difference in the nature of
dog-human and inter-dog social relationships that we assessed
by the human interaction test and the mirror test, respectively,
in a cohort of companion dogs varying in age and cognitive status.
All of them had been previously tested in an OF setting (see Rossa-
do et al., 2012).
The YG dogs showedmore active (i.e. displaying attention-seek-
ing behaviours) and passive (i.e., remaining in physical contact)
interactions with the human contact. In some instances these YG
dogs climbed upon the person’s lap for the total duration of the
test. In agreement with these results, Siwak et al. (2001) found that
young Beagles spent more time in contact with the human. The
rest of the cognitively intact dogs (i.e., MA and CU groups) also var-
ied their activity pattern in the presence of a person but to a lesser
extent, and a decline in door-and corner-DB was observed in all
groups with respect to the results in the OF test. Moreover, CU dogs
and YG dogs decreased their frequency of vocalisations, and in-
creased the times they entered the central area compared to the
Table 3b
Behavioural measures scored for duration in the aged groups.
Measure Test CU (n = 56) mCI (n = 34) sCI (n = 25)
Mean ± SD
Total time in the door area (s) Human 72.1 ± 57.0 65.7 ± 53.5 55.1 ± 50.8
Mirror 85.2 ± 64.8S 69.3 ± 66.3 37.2 ± 29.4CU
Average time in the door area (s/occurrence) Human 17.1 ± 26.1s 13.3 ± 15.8s 13.0 ± 27.9cu,m
Mirror 22.6 ± 31.7S 17.1 ± 23.0s 5.0 ± 7.2CU,m
Immobility (s) Human 49.7 ± 56.5S 48.8 ± 60.2s 20.3 ± 45.0CU,m
Mirror 55.9 ± 53.8S 53.6 ± 60.1s 24.2 ± 52.8CU,m
Total time in the mirror area (s) Mirror 55.1 ± 56.2 36.3 ± 42.7S 74.4 ± 50.1M
CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive impairment. Human indicates the human interaction test.
Different letters in each line indicate significant differences between groups (capital letters: P < 0.01; lower case letters: P < 0.05); m/M and s/S letters refer, respectively, to
mCI and sCI.
Fig. 2. (a and b) Box and whisker plots (SE) for the frequency of vocalisations (a)
and locomotor activity (i.e., number of squares crossed) (b) in the aged groups
during the human interaction and the mirror tests. Circles represent outliers,
defined as those cases that extend more than 1.5 box-lengths from the edge of the
box. Asterisks represent significance compared to the sCI group. ⁄, ⁄⁄ or ⁄⁄⁄ represent
P < 0.05, P < 0.01 or P 6 0.001, respectively. Human indicates human interaction
test.
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OF test, suggesting that being close to an unfamiliar person can
attenuate the response to isolation from the owner in these
animals.
In Part 1 of this study we reported sCI dogs showed the highest
LA in an OF and a curiosity test (Rossado et al., 2012). This also oc-
curred in the present mirror test but not in the human interaction
test. Thus, when the person was present, those differences previ-
ously observed in locomotion between CI dogs, sCI animals in par-
ticular, and CU dogs disappeared. In this sense, it could be argued
that CI dogs also reacted to the presence of the person, but to a les-
ser extent. However, sCI dogs appeared to be quite refractory to
this strong social influence and displayed less passive interactions
directed to the human being than to their healthy homologues.
Furthermore, sCI dogs continued to spend less time immobile,
which resembles the reduced sociability combined with increased
activity recently described in a transgenic mouse model of AD (Fil-
ali et al., 2011).
Mirror self-recognition responses have been observed in some
primates, dolphins and elephants (Plotnik et al., 2006). The reac-
tion toward the mirror reflection in dogs is initially not a self-rec-
ognition response but an alien-directed response (Gallup, 1968;
Tapp and Siwak, 2006). In our study, we used the time spent in
the mirror area as well as the times (frequency) the dog entered
this area as surrogate measures of the time spent reacting to the
reflection. Since the mirror reflected the self-image, and therefore,
a false conspecific image, habituation to the reflection would be ex-
pected after a while. Interestingly, mCI animals spent a shorter
time reacting to the reflection than sCI animals.
We also found that the aged dogs (CU and CI) spent a longer
time than the younger ones (YG and MA) in the mirror area,
although they showed extensive variability in the way they re-
acted to the reflection (data not shown). It is possible that a more
detailed analysis of the mirror-directed behaviour (instead of just
the time spent in front of it) might yield stronger differences
among groups. Regardless of this, the mirror test in our aged dogs
revealed certain similarities with the inability of self-recognition
observed in AD patients with severe degrees of dementia (Birin-
ger et al., 1988; Biringer and Anderson, 1992; Mendez et al.,
1992). Misidentification and facial misrecognition in human
dementia have been related to right hemispheric pathology
(Forstl et al., 1991; Silva et al., 1993; Ellis, 1994; Breen et al.,
2001).
A typical context for barking in domestic dogs occurs when
they are left alone in a room isolated from their owner, and this
barking might play a role in the human-dog communication (Yin
and McCowan, 2004; Pongracz et al., 2010). Thus the OF test
could be used to obtain information not only on locomotor and
exploratory behaviours, but also on the dog’s response to social
isolation in a novel environment. Besides vocalising, the previ-
ously described door-oriented activities might also reflect the
response to social isolation. In the present study, younger dogs
vocalised more than aged dogs during the OF test. Among the
aged groups, animals suffering from sCI showed the lowest
frequency of vocalisations in all tests, even during the mirror test,
in which they spent a lot of time reacting to the reflected image.
A weak response to isolation, as measured by few vocal commu-
nication behaviours together with other door-oriented activities,
might denote disorientation and not a rapid habituation to
separation from their owner.
Taking together the results from the two reports (Parts 1
and 2) on locomotor and exploratory behaviours, as well as
on social responsiveness, it is possible to depict group behav-
ioural profiles. In particular, the CU group, similar to younger
dogs, was characterised by goal-directed activities in most
cases. However, social and curiosity responses in this group
were moderate with regard to YG animals, as they might prefer
proximity to the person or the novel stimuli instead of physical
contact.
Dogs with sCI were hyperactive, as measured by high LA levels
and short durations of immobility. Regardless of the testing envi-
ronment, these severely impaired animals often engaged in non-
goal-directed activities, such as repetitive corner exploration,
which we consider to be a stereotyped activity pattern. Moreover,
this behavioural pattern was linked to a low (vocal and motor) re-
sponse to both social isolation and human interaction. Dogs with
mCI were characterised by an intermediate profile in the behav-
ioural continuum between the intact dogs and the severely im-
paired ones. Thus, mCI dogs displayed similar locomotor and
exploratory patterns to that exhibited by the CU dogs but, similar
to the sCI dogs, they engaged in a high number of corner-DB. Fur-
thermore, mCI dogs tended to be less reactive to any stimulus
introduced in the testing environment than their healthy intact
counterparts.
Considering the previous behavioural patterns, testing aged pet
dogs for spontaneous behaviour, as well as countersign data ob-
tained from owner-based questionnaires, might help to character-
ise the severity of canine CDS. In addition, some behavioural
measures analysed during testing might help disease monitoring
in impaired animals by comparisons with baseline measurements
(e.g. increase in the frequency of corner-DB). This temporal evolu-
tion may suggest a possible worsening of clinical signs but this
needs to be investigated further.
The behavioural profiles observed in this study consistently
agree with the classification of cognitive status obtained by our
questionnaire in the same cohort of dogs. Questionnaires that
include psychometric scales have been successfully used for
measuring and phenotyping behaviour in dogs (van den Berg
et al., 2006). Furthermore, this questionnaire-based classification
of cognitive status was related to plasma Ab levels (González-
Martínez et al., 2011). Nevertheless, it is possible that a CDS
diagnosis included dementias other than AD-like dementia (e.g.
vascular dementia). It is important to note that tools and criteria
for CDS diagnosis in veterinary medicine still need considerable
development and validation. We hope this study contributes to
this aim.
Fig. 3. Box and whisker plots (SE) for the frequency of active interactions directed
towards the person during the human interaction test. Circles represent outliers,
defined as those cases that extend more than 1.5 box-lengths from the edge of the
box. Asterisks represent significance compared to the YG group. ⁄, ⁄⁄ or ⁄⁄⁄ represent
P < 0.05, P < 0.01 or P 6 0.001, respectively.
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Conclusions
Social responsiveness was primarily affected by age but also
influenced by the severity of cognitive impairment. Young dogs
displayed more interactions involving physical contact with hu-
mans and more vocalisations in response to social isolation but
aged animals spent more time in the mirror area, suggesting a def-
icit in habituation to the reflection of a fake dog image. CDS, espe-
cially if severe, influenced social responsiveness so that it
decreased the response to social isolation and increased the re-
sponse to the mirror reflection. The results are congruent with
the classification of cognitive status obtained by our questionnaire
and may serve as an indirect validation of the approach for the
diagnosis of CDS. Further research should be carried out to validate
psychometric owner-based questionnaires for CDS diagnosis in
dogs.
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a b s t r a c t
Dogs exhibit age-dependent losses in learning and memory as well as a progressive accumulation of neu-
ropathology that parallels that observed in normal human aging and early Alzheimer’s disease. These def-
icits have been extensively studied using a number of standard cognitive tasks in the laboratory;
however, appropriate tools for their assessment in veterinary clinics are still lacking. The aim of this study
was to evaluate the effect of age and the severity of cognitive dysfunction syndrome (CDS) on two simple
tests conducted in a clinical setting. A food searching (FS) task and a problem-solving (PS) task were
administered to young (1–4 years, n = 9), middle-aged (5–8 years, n = 10), cognitively unimpaired aged
(P9 years, n = 31), and cognitively impaired aged (P9 years, n = 37) dogs. Cognitive status was classified
using an owner-based questionnaire, and in the impaired group, dogs were categorized as having either
mild or severe CDS.
During the FS task, younger dogs (<9 years) were able to locate the food more quickly and with more
success than the aged groups (P9 years). Dogs with severe CDS exhibited poorer performance than those
with mild CDS or their healthy counterparts. In the PS task, younger dogs performed better than the aged
dogs in obtaining food, but there were no differences related to CDS severity. The FS task might help to
better characterize cognitively affected dogs in the clinical setting than the PS task. These and similar
tasks require further investigations in the field.
! 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
Introduction
Age-related cognitive deficits in learning and memory have
been extensively studied in a systematic and controlled manner
in laboratory Beagles using a number of standard cognitive tasks
(Adams et al., 2000; Tapp and Siwak, 2006). Aging Beagles have
been categorized on the basis of neuropsychological test perfor-
mance, and these categories have been proposed to model sub-
groups of aging humans, including those with normal aging, mild
cognitive impairment and early Alzheimer’s disease (AD; Adams
et al., 2000; Cotman and Head, 2008).
Cognitive decline in aged canines could have links to several
types of progressive accumulation of neuropathology that also par-
allels that observed in normal human aging and dementia. For in-
stance, there is evidence of b-amyloid (Ab) deposits and amyloid
angiopathy in the brains of aged dogs (Uchida et al., 1992; Borràs
et al., 1999). Interestingly, we have recently found changes in plas-
ma Ab levels during pathological aging in companion dogs that ex-
hibit patterns similar to those previously reported for human mild
cognitive impairment and AD (González-Martínez et al., 2011).
Other features of AD, such as neurodegeneration and oxidative
damage, have also been reported in aged dogs (Colle et al., 2000;
Head et al., 2002; Pugliese et al., 2006; Rofina et al., 2006; Bernedo
et al., 2009; Insua et al., 2010).
Clinically, age-related cognitive decline in pets is referred to as
cognitive dysfunction syndrome (CDS) and could affect more than
22% of the canine geriatric population (Neilson et al., 2001; Azkona
et al., 2009). This syndrome includes a number of behavioural signs
such as changes in the sleep–wake cycle, decreased social interac-
tion, loss of prior housetraining, disorientation and changes in the
level of activity (Ruehl and Hart, 1998; Landsberg et al., 2003). To
determine whether a dog might be showing CDS signs, veterinari-
ans must rely almost entirely on owner-reported history (Lands-
berg and Araujo, 2005). The abovementioned neuropsychological
tests are labour intensive, requiring previous training for the dog
and the tester, and are therefore nearly impossible to perform
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outside a laboratory setting. Although owner-based observational
questionnaires are very useful for checking behavioural deficits,
the need for more objective diagnostic procedures in clinical set-
tings has been stressed in the veterinary literature (Head et al.,
2008; Salvin et al., 2011a).
The aim of the present study was to assess the effect of age and
the severity of cognitive dysfunction on two simple tasks adminis-
tered in a clinical setting in pet dogs. We hypothesized that test
performance would be related to both age and the severity of cog-
nitive dysfunction.
Materials and methods
Animals
Two veterinary teaching hospitals (Universidad de Zaragoza and Universidad de
Santiago de Compostela) contributed to the recruitment of cases used in the study.
Dogs were small to medium-sized, living with their owners (i.e. pets) and had not
been referred to behavioural consultants at the time of admission. Prior to inclusion
in the study, all dogs were screened by a routine physical and neurological exami-
nation, complete blood count, serum biochemistry, thyroid hormone measurement
and urinalysis when needed. Dogs with primary organ system failure (other than
brain degeneration), hypothyroidism, untreated Cushing’s syndrome and seriously
affected mobility were excluded from the study. Dogs with severe loss of visual
capacity were also excluded.
Eighty-seven dogs were enrolled in the study. These dogs had been previously
tested in four 3-min spontaneous activity tests (Rosado et al., 2012a,b). Further-
more, a study documenting the plasma Ab levels in this cohort of dogs has been re-
cently published (González-Martínez et al., 2011). Cognitive status was based on a
‘dysfunction score’ obtained from an owner-based observational questionnaire
(González-Martínez et al., 2011; Rosado et al., 2012a). The dogs were categorized
as: (1) young (YG, 1–4 years, n = 9); (2) middle-aged (MA, 5–8 years, n = 10); (3)
cognitively unimpaired aged (CU, P9 years, n = 31); or (4) cognitively impaired
aged (CI, P9 years, n = 37). The last group was further subdivided into mild cogni-
tively impaired (mCI, n = 20) and severe cognitively impaired (sCI, n = 17). The
abbreviation YM was used to refer jointly to YG and MA individuals.
Distribution of breeds within each group was as follows: American Cocker span-
iel (YM n = 1), Beagle (YM n = 1), Bloodhound (mCI n = 1), Bobtail (sCI n = 1), Border
collie (YM n = 1), Boston terrier (YM n = 1), Dalmatian (CU n = 1), English bulldog
(YM n = 1, sCI n = 1), English setter (mCI n = 1), English Cocker spaniel (YM n = 1,
CU n = 3, mCI n = 3, sCI n = 3), Chihuahua (CU n = 1, sCI n = 1), Fox terrier (sCI
n = 1), French bulldog (YM n = 2), German Shepherd (mCI n = 1), Labrador retriever
(sCI n = 1), mixed breed (small-medium; YM n = 8, CU n = 13, mCI n = 8, sCI n = 2),
Pomeranian (YM n = 1), Poodle (sCI n = 1), Samoyed (CU n = 1, sCI n = 1), Scottish
terrier (mCI n = 1), Schnauzer (CU n = 2, mCI n = 2), Shih-Tzu (sCI n = 1), Siberian
Husky (CU n = 2), Spaniel Breton (sCI n = 1), Spitz (CU n = 4), Teckel (CU n = 1), West
Highland white terrier (YM n = 3, CU n = 1, sCI n = 1), and Yorkshire terrier (CU n = 4,
sCI n = 2).
Dogs were treated according to European and Spanish legislation on animal
protection (Directive 86/609/EEC, Real Decreto 1201/2005) and the Ethical Commit-
tees of both participating universities approved the experiments and procedures.
Test procedures
Tests were carried out at each of the veterinary teaching hospitals in a room
measuring approximately 6.5 ! 4.5 m. Both testing rooms contained furniture that
did not hinder the movement of the dogs. The same person at each university con-
ducted both tests. Dogs were tested after a fasting period of 10 h. The design of
these tests was based on previously published tests, although these were not
peer-reviewed or validated (Coren, 1994). A description of testing procedures is
below.
Food searching (FS) task
The aim of this task was to test the dog’s ability to search and locate food. The
owner was instructed to have the dog sit in the centre of the room while on a leash.
The tester was placed in front of the dog (approximately 60 cm away from the dog),
and the tester showed the dog three small cube-like pieces of food (ham). The tester
moved backward, shaking the hand containing the food while communicating and
maintaining visual contact with the dog, and placed the food in a corner of the
room. Once there, the tester stared and pointed at the food for a few seconds (2–
3 s) to increase the visual processing time for the dog. Then, the owner was asked
to leave the room with the dog on a leash and to wait outside for 15 s. Afterward,
they returned to the room, and the dog was placed without a leash in the centre
of the room, allowing him/her to freely explore the room for 1 min. Neither verbal
cues nor gestures (e.g. pointing), that could give the dog clues to the location of
food, were intentionally displayed by the owner or the tester. In addition, once in
the centre of the room, the dog was positioned sitting with his/her back to the own-
er and the tester, to minimize the possible influence of human cues.
The previous procedure was conducted a maximum of three times. When a dog
successfully completed one trial (i.e. found the food), the test was concluded. Other-
wise the test was repeated. In each trial, the behaviour of the dog was classified and
scored as follows: the dog goes directly towards the food (1 point); the dog searches
for the food and finds it within a maximum of 1 min (2 points); the dog searches for
the food but does not find it within a maximum of 1 min (3 points); the dog does
not make any attempt to search for the food (4 points). The FS total score was
the sum of the points obtained during the trials and ranged from 1 to 12 points.
Problem-solving (PS) task
The aim of this test was to assess the ability of a dog to obtain food by manip-
ulating an object. The tester showed the dog three pieces of food (ham) and allowed
the dog to sniff and lick the hand that held the food. Then, the food was placed on
the floor and covered with a transparent plastic box that had been turned upside
down. The dog was given 2 min to remove the box so the food could be eaten. Dur-
ing the task, the owner was urged to encourage the dog to search for the food and to
point to the box.
The test was performed only once, and the behaviour of the dog was classified
and scored as follows: the dog tries to get the food and obtains it within a maximum
of 2 min (1 point); the dog tries to get the food but does not obtain it within a max-
imum of 2 min (2 points); the dog sniffs the box but does not try to get the food (3
points); and the dog does not make any attempt to get the food (4 points).
Statistical analysis
Distribution of qualitative variables was assessed by Chi-square test or Fisher’s
exact test when the expected frequencies were 65, respectively. Average differ-
ences in the FS total score (quantitative variable) were assessed by the Mann–Whit-
ney U test. Correlations were calculated using Spearman’s rank correlation test.
Calculations were performed using the statistical program SPSS 17.0 for Windows
(SPSS, Inc.). P < 0.05 denoted statistical significance.
Results
There were no significant differences for any of the studied vari-
ables when the YG and MA groups were compared; therefore they
were analysed jointly. Table 1 presents signalment information for
each group at baseline. No significant differences were found for
sex, reproductive status, bodyweight or body condition score
among groups. Aged groups (CU and CI) did not differ significantly
in age.
The task score results for the YM, CU and CI groups and for the
aged groups (CU, mCI, sCI) are summarized in Figs. 1–6. A descrip-
tion of main features for each test follows below.
Food searching task
In this test, YM differed from dogs classified as CU and CI in all
of the studied variables (P < 0.01). During the first trial, whereas all
the dogs classified as YM (n = 19) searched for the dropped food,
approximately 23% of the dogs classified as CU (n = 7) and approx-
imately 49% of the dogs classified as CI (n = 18) did not make any
attempt to search for the dropped food. Furthermore, all but one
dog classified as YM (n = 18, approximately 95%) found the food
during the first trial, whereas 65% of dogs classified as CU
(n = 20) and 44% of dogs classified as CI (n = 16) found the food.
Interestingly, most dogs classified as YM (n = 16, 84%) went di-
rectly towards the corner where the food was located once they
were taken off of their leash, whereas this occurred in 32% of the
dogs classified as CU (n = 10) and 22% of the dogs classified as CI
(n = 8).
The CU and CI groups did not perform as well in this test as the
younger dogs. This difference was reflected in the FS total score,
which was significantly higher in the CU (4.29 ± 4.25) and the CI
(6.61 ± 5.01) groups than in the YM group (1.32 ± 0.95;
P < 0.0001). In general, the CI group displayed a poorer perfor-
mance than the CU group. However, significant differences were
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Table 1
Signalment and body size data in the studied canine population.
Group Males (%) Females (%) Neutered (%) Age (months; mean ± SD) Bodyweight (kg; mean ± SD) Body condition (1–5/5; mean ± SD)A
YM (n = 19) 42.1 57.9 36.8 58.5 ± 31.6 12.3 ± 8.4 3.2 ± 0.4
CU (n = 31) 48.4 51.6 41.9 146.4 ± 35.2 12.2 ± 7.7 3.5 ± 0.8
mCI (n = 20) 55.0 45.0 45.0 148.7 ± 26.8 15.4 ± 9.4 3.6 ± 0.7
sCI (n = 17) 64.7 35.3 41.2 157.24 ± 23.6 13.9 ± 9.4 3.2 ± 0.4
P 0.57a 0.98a 0.19b 0.58c 0.15a
YM, young and middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive impairment.
A Body condition scale (1–5) – 1, too thin; 2, thin; 3, ideal; 4, heavy; 5, too heavy.
a No significant difference among groups (Chi-square test).
b No significant difference between CU, mCI and sCI groups (Kruskal–Wallis test).
c No significant difference among groups (Kruskal–Wallis test).
Fig. 1. Distribution (%) of dogs in the food searching (FS) task classification (first
trial). YM, young and middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively
impaired aged.
Fig. 2. Distribution (%) of aged dogs in the food searching (FS) task classification
(first trial). CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe
cognitive impairment.
Fig. 3. Distribution (%) of dogs in the number of trials to success (finding the food)
during the food searching (FS) task. YM, young and middle-aged; CU, cognitively
unimpaired aged; CI, cognitively impaired aged.
Fig. 4. Distribution (%) of aged dogs for number of trials to success during the food
searching (FS) task. CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment;
sCI, severe cognitive impairment.
Fig. 5. Distribution (%) of dogs in the problem solving (PS) task classification. YM,
young and middle-aged; CU, cognitively unimpaired aged; CI, cognitively impaired
aged.
Fig. 6. Distribution (%) of aged dogs in the problem solving (PS) task classification.
CU, cognitively unimpaired; mCI, mild cognitive impairment; sCI, severe cognitive
impairment.
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only found between the dogs classified as sCI and those classified
as CU (P < 0.05), while there were no significant differences be-
tween the CU and mCI groups for any tested variable. In particular,
during the first trial, almost two-thirds of dogs classified as sCI
(n = 11, approximately 65%) did not attempt to search for the food.
Only seven dogs classified as sCI (41%) searched for the food across
the three trials and only six dogs (35%) finally found it. This result
contrasts with the rest of the aged dogs, where 70% of the dogs
classified as mCI (n = 14) and 81% of the dogs classified as CU
(n = 25) successfully completed the test (i.e. found the food). The
FS total score was significantly higher in dogs classified as sCI
(8.65 ± 4.65) than in those classified as CU (4.29 ± 4.25; P < 0.001)
or mCI (4.95 ± 4.77; P < 0.05).
The FS total score showed a significant correlation with the total
number of items affected in the questionnaire (r = 0.443; P < 0.001)
and the dysfunction score (r = 0.427; P < 0.001) obtained from the
questionnaire across all dogs. Figs. 7 and 8 present scatter plots
for these correlations. In the aged groups, only a weak correlation
was found between the FS score and the ratio Ab42/40 (r = "0.25;
P < 0.05).
Problem-solving task
During this test, dogs classified as YM differed from those clas-
sified as CU and CI in all of the studied variables (P < 0.01). All of
the dogs classified as YM searched for the food by manipulating
the box and most of them (n = 17, 89%) finally obtained it within
a 2 min period. In contrast, just over half (n = 16, approximately
52%) of dogs classified as CU were able to locate the food within
a 2 min period. These differences were even larger when compared
to the CI group, where only 35% of dogs found the food (mCI n = 7;
sCI n = 6). There were no differences among the aged groups for
any of the studied variables.
Discussion
In this study, we tested 87 pet dogs, varying in age and cogni-
tive status, using two simple tasks. Cognitive status was classified
using an owner-based questionnaire, after other potential medical
causes were ruled out. The questionnaire we used was not vali-
dated, but its scores have been shown to correlate with plasma
Aß42 levels and Aß42/40 ratio values in unimpaired and mildly-
impaired aged dogs (González-Martínez et al., 2011). Consistent
behavioural profiles in spontaneous activity were also reported
in the same cohort of dogs using the classification presented in this
questionnaire (Rosado et al., 2012a,b).
It is important to stress that the two tests performed in our
study were conducted in a clinical setting, in contrast with previ-
ously published laboratory studies of cognitive testing in Beagle
dogs. The laboratory studies have shown age-related impairments
in specific learning and memory measures, as well as in visuospa-
tial and executive functions, through a number of standard cogni-
tive tasks, which were systematically performed in a testing box
(Adams et al., 2000; Tapp and Siwak, 2006; Cotman and Head,
2008). Considering the methodological differences in assessing
cognitive function, caution should be exercised in any comparisons
of our results with those previously obtained in laboratory settings.
The first test we administered was a FS task used to measure the
ability of dogs to remember the location of food placed in a corner
of a room for a short time (approximately 15 s) across a maximum
of three trials. We found clear age-related differences in the FS task
performance, with younger dogs (<9 years) performing better than
aged dogs (P9 years) in speed and success in locating the food
after a short delay outside the room. Thus, all younger dogs found
the food across trials (all but one during the first trial), and in most
cases, this goal was attained by directly heading towards the cor-
ner where the food was placed. However, the higher FS scores in
the aged groups indicate that this ability is compromised in the
aged dogs, especially in those showing CDS signs. In particular,
the dogs classified as sCI achieved the highest FS scores, reflecting
the great difficulty that the cognitively affected dogs experienced
in finding the food.
Our results suggest that retention of spatial information about
the food location (i.e. spatial episodic memory) was affected by
age and cognitive status in the studied dogs. However, the FS task
was not previously tested without the 15 s delay and, therefore, we
cannot be sure that dogs displayed the same behaviour without the
delay. Considering this, it is possible that the difficulty that aged
dogs seemed to experience during the FS task in finding dropped
food was a consequence of a more general age-related effect. Stud-
ies conducted in kennel-reared Beagles have shown that deteriora-
tion in spatial ability occurs early in the aging process, between 6
and 7 years of age. Impairments in spatial ability are also a com-
mon feature of human aging and are more severe in neurodegener-
ative disorders (Tapp and Siwak, 2006; Cotman and Head, 2008).
However, cognitive decline in pet dogs might not become clinically
Fig. 7. Scatter plot of the correlation between the food searching (FS) total score
and the dysfunction score.
Fig. 8. Scatter plot of correlation between the food searching (FS) total score and
the total number of items affected in the questionnaire.
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apparent until the age of 11 years or older (Landsberg and Araujo,
2005). Nevertheless, the FS task administered in this study was
able to demonstrate differences between younger dogs and those
clinically categorized as ‘successful agers’ (i.e. cognitively unim-
paired older dogs, according to an owner-based observational
questionnaire). Notably, according to a recent study of senior dogs,
‘difficulty in finding dropped food’ could be a common behavioural
change that accompanies ‘successful aging’ (Salvin et al., 2011b).
We have shown that a simple food searching task was able to
differentiate dogs with differing CDS severity. The results of this
task, besides complementing data obtained from the owner-based
questionnaire, could help to characterize the severity of canine CDS
in aged pets. Unfortunately, this test was not sensitive enough to
differentiate between dogs aging successfully and those with mild
CDS, although more sophisticated spatial learning and memory
tests can do this in a laboratory setting (Tapp and Siwak, 2006; Cot-
man and Head, 2008). It is also possible that the absence of statis-
tically significant differences between the groups of aged dogs in
our study related to the small group sizes.
The second test we administered was a PS task in which each
dog manipulated (with the mouth or paws) a box covering pieces
of food dropped on the floor. It is possible that the PS task could re-
flect prior procedural learning ability (i.e. the process of acquisition
of sensorimotor and perceptual skills) in obtaining food by manip-
ulating objects. Performance on procedural learning tasks in Beagle
dogs is profoundly affected by previous life experiences, which
suggests a complex relationship between age and this type of
learning (Tapp and Siwak, 2006; Cotman and Head, 2008). In our
study, all dogs were raised as pets, and they were therefore all
expected to have had varied life experiences, including those that
involved manipulating objects. We found that the PS task was
age-sensitive, with younger dogs performing better than the aged
groups. Almost 90% of the younger dogs obtained the food within
a 2 min period, while only about half of the unimpaired aged and
one third of the impaired aged dogs were able to do the same.
The poorer performance of aged dogs might be due to a reduced
interest in exploring novel objects. Interestingly, our group re-
cently reported an age-dependent decline in curiosity in the same
cohort of dogs when using non-cognitive testing procedures (Rosa-
do et al., 2012a). However, we did not find any significant differ-
ence among the aged groups on PS performance according to
severity of CDS. Similarly, a number of studies have found intact
procedural motor-learning capacities in AD patients, although
their overall performance levels for reaction and movement time
never reached those of healthy controls (van Halteren-van Tilborg
et al., 2007).
All dogs were medically assessed and the questionnaire in-
cluded questions related to sensory and physical impairment so
that severely affected dogs could be excluded from our study (Gon-
zález-Martínez et al., 2011). However, we cannot rule out that
some differences during the performance of both tasks among
the aged dogs were related to mild sensory impairments. In addi-
tion, a simple lack of motivation related to the food provided could
also have affected the responses in aged dogs.
Conclusions
This study demonstrated that a simple food searching task per-
formed in a clinical setting was sensitive to age and the severity of
cognitive dysfunction in dogs. Younger dogs (<9 years) were faster
and more successful in locating food than the aged groups
(>9 years). In particular, dogs exhibiting severe CDS displayed the
poorest performance compared with those with mild CDS or their
healthy counterparts. Moreover, this work also showed an age-re-
lated effect on test performance in a problem-solving task, as
younger dogs were more able to obtain the food. There was not a
similar effect related to severity of cognitive dysfunction. The re-
sults of this study have the potential to assist in the development
of new tools for CDS diagnosis in veterinary medicine, although
these or similar tasks require further investigation under field con-
ditions. Since canine CDS is a model of AD, further interest in such
studies is possible.
Conflict of interest statement
PP and MS are employees at Araclon Biotech Ltd. B.R. and A.G.-
M. are supported by grants from Araclon Biotech to the Universi-
dad de Zaragoza and Universidad de Santiago de Compostela,
respectively. None of the other authors has a financial or personal
relationship with other people or organisations that could inappro-
priately influence or bias the content of the paper.
Acknowledgements
This work has been partially financed by the Spanish CDTI and
ENISA.
References
Adams, B., Chan, A., Callahan, H., Milgram, N.W., 2000. The canine as a model of
human cognitive aging: Recent developments. Progress in Neuro-
psychopharmacology and Biological Psychiatry 24, 675–692.
Azkona, G., García-Belenguer, S., Chacón, G., Rosado, B., León, M., Palacio, J., 2009.
Prevalence and risk factors of behavioural changes associated with age-related
cognitive impairment in geriatric dogs. Journal of Small Animal Practice 50, 87–
91.
Bernedo, V., Insua, D., Suárez, M.L., Santamarina, G., Sarasa, M., Pesini, P., 2009. Beta-
amyloid cortical deposits are accompanied by the loss of serotonergic neurons
in the dog. Journal of Comparative Neurology 513, 417–429.
Borràs, D., Ferrer, I., Pumarola, M., 1999. Age-related changes in the brain of the dog.
Veterinary Pathology 36, 202–211.
Colle, M., Hauw, J., Crespeau, F., Uchihara, T., Akiyama, H., Checler, F., Pageat, P.,
Duykaerts, C., 2000. Vascular and parenchymal Abeta deposition in the aging
dog: Correlation with behavior. Neurobiology of Aging 21, 695–704.
Coren, S., 1994. The Intelligence of Dogs. Bantam Book, Broadway, New York, http://
www.hankybean.ca/Files/HankyBean_CANINE_IQ_TEST.pdf (accessed 1 July
2013).
Cotman, C.W., Head, E., 2008. The canine (dog) model of human aging and disease:
Dietary, environmental and immunotherapy approaches. Journal of Alzheimers
Disease 15, 685–707.
González-Martínez, A., Rosado, B., Pesini, P., Suárez, M., Santamarina, G., García-
Belenguer, S., Villegas, A., Monleón, I., Sarasa, M., 2011. Plasma beta-amyloid
peptides in canine aging and cognitive dysfunction as a model of Alzheimer’s
disease. Experimental Gerontology 46, 590–596.
Head, E., Liu, J., Hagen, T.M., Muggenburg, B.A., Milgram, N.W., Ames, B.N., Cotman,
C.W., 2002. Oxidative damage increases with age in a canine model of human
brain aging. Journal of Neurochemistry 82, 375–381.
Head, E., Rofina, J., Zicker, S., 2008. Oxidative stress, aging and CNS disease in the
canine model of human brain aging. The Veterinary Clinics of North America.
Small Animal Practice 38, 167–178.
Insua, D., Suárez, M., Santamarina, G., Sarasa, M., Pesini, P., 2010. Dogs with canine
counterpart of Alzheimer’s disease lose noradrenergic neurons. Neurobiology of
Aging 3, 625–635.
Landsberg, G.M., Hunthausen, W., Ackerman, L., 2003. The effects of aging on the
behavior of senior pets. In: Handbook of Behavior Problems of the Dog and Cat,
Second Ed. WB Saunders, London, UK, pp. 269–304.
Landsberg, G., Araujo, J.A., 2005. Behavior problems in geriatric pets. Veterinary
Clinics of North America, Small Animal Practice 35, 675–698.
Neilson, J.C., Hart, B.L., Cliff, K.D., Ruehl, W.W., 2001. Prevalence of behavioral
changes associated with age-related cognitive impairment in dogs. Journal of
the American Veterinary Medical Association 218, 1787–1791.
Pugliese, M., Geloso, M.C., Carrasco, J.L., Mascort, J., Michetti, F., Mahy, N., 2006.
Canine cognitive deficit correlates with diffuse plaque maturation and S100beta
(") astrocytosis but not with insulin cerebrospinal fluid level. Acta
Neuropathologica 111, 519–528.
Rofina, J.E., van Ederen, A.M., Toussaint, M.J., Secreve, M., van der Speak, A., van der
Meer, I., Van Eerdenburg, F.J., Gruys, E., 2006. Cognitive disturbances in old dogs
suffering from the canine counterpart of Alzheimer’s disease. Brain Research
1069, 216–226.
Rosado, B., González-Martínez, A., Pesini, P., García-Belenguer, S., Palacio, J., Villegas,
A., Suárez, M.-L., Santamarina, G., Sarasa, M., 2012a. Effect of age and severity of
cognitive dysfunction on spontaneous activity in pet dogs – Part 1: Locomotor
and exploratory behaviour. The Veterinary Journal 194, 189–195.
180 Á. González-Martínez et al. / The Veterinary Journal 198 (2013) 176–181
Rosado, B., González-Martínez, A., Pesini, P., García-Belenguer, S., Palacio, J.,
Villegas, A., Suárez, M.-L., Santamarina, G., Sarasa, M., 2012b. Effect of
age and severity of cognitive dysfunction on spontaneous activity in pet
dogs – Part 2: Social responsiveness. The Veterinary Journal 194, 196–
201.
Ruehl, W., Hart, B.L., 1998. Canine cognitive dysfunction. In: Dodman, N.H.,
Schuster, L. (Eds.), Psychopharmacology of animal behaviour disorders.
Blackwell Science, Malden, 283–304.
Salvin, H.E., McGreevy, P.D., Sachdev, P.S., Valenzuela, M.J., 2011a. The canine
sand maze: An appetitive spatial memory paradigm sensitive to age-related
change in dogs. Journal of the Experimental Analysis of Behavior 95, 109–
118.
Salvin, H.E., McGreevy, P.D., Sachdev, P.S., Valenzuela, M.J., 2011b. The canine
cognitive dysfunction rating scale (CCDR): A data-driven and ecologically
relevant assessment tool. The Veterinary Journal 188, 331–336.
Tapp, D., Siwak, C.T., 2006. The canine model of human brain aging: Cognition,
behavior, and neuropathology. In: Conn, P.M. (Ed.), Handbook of Models of
Human Aging. Elsevier Academic Press, Burlington, MA, USA, pp. 415–434.
Uchida, K., Nakayama, H., Tateyama, S., Goto, N., 1992. Immunohistochemical
analysis of constituents of senile plaques and cerebro-vascular amyloid in aged
dogs. Journal of Veterinary Medicine Science 54, 1023–1029.
van Halteren-van Tilborg, I.A., Scherder, E.J., Hulstijn, W., 2007. Motor-skill learning
in Alzheimer’s disease: A review with an eye to the clinical practice.
Neuropsychology Review 17, 203–212.
Á. González-Martínez et al. / The Veterinary Journal 198 (2013) 176–181 181
	  
